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1 Einleitung
1.1 Das Mammakarzinom
1.1.1 Epidemiologie
Brustkrebs  ist  in  Deutschland  und  anderen  Industrienationen  die  häufigste 
bösartige Neubildung der Frau. In Deutschland erkrankten im Jahr 2008 etwa 
72.000 Frauen neu an Brustkrebs. Das entspricht etwa 27% aller Krebsfälle von 
Frauen in Deutschland. Somit erkrankt etwa jede achte Frau in Deutschland im 
Laufe ihres Lebens an Brustkrebs.  Im Jahr  2008 starben 17.209 Frauen an 
Brustkrebs (Krebs in Deutschland, Robert-Koch-Institut (RKI) Berlin, 2012). 
Aufgrund verbesserter Möglichkeiten zur frühzeitigen Erkennung des Mamma-
karzinoms  ist  die  Inzidenz  der  Erkrankung  in  den  vergangenen  Jahren 
gestiegen. Gleichzeitig zeigt allerdings die Mortalität an Brustkrebs erkrankter 
Frauen in der letzten Dekade eine fallende Tendenz um ca. 25 % (Gesellschaft  
der  epidemiologischen  Krebsregister  in  Deutschland  (GEKID),  2012  und 
Beckmann  et  al.,  2003).  Diesen  Fortschritt  führt  man  auf  die  verbesserten 
therapeutischen Optionen, diagnostischen Möglichkeiten sowie auf die konse-
quente Durchführung von Früherkennungsuntersuchungen zurück. 
Zu diesen gehören in Deutschland eine jährliche, manuelle Untersuchung der 
Brust durch einen Arzt ab Beginn des 30. Lebensjahres und die zweijährliche 
Mammographie zwischen 50 und 69 Jahren (Krebs in Deutschland, Zentrum für 
Krebsregisterdaten, RKI, 2012).
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1.1.2 Risikofaktoren
Die Ätiologie des Brustkrebses ist bis heute nicht vollständig geklärt. Man geht 
davon aus, dass ca. 90-95 % der Erkrankungsfälle sporadisch entstehen und 5-
10  % hereditären  Ursprungs  sind  (Honrado  et  al.,  2005).  In  vielen  Studien 
wurden Risikofaktoren für die Entstehung von Brustkrebs untersucht. Man geht 
von  einer  multifaktoriellen  Krankheitsätiologie  aus.  Faktoren,  die  mit  einem 
erhöhten Risiko an Brustkrebs zu erkranken korrelieren, werden in Tabelle 1 
aufgezählt (Armstrong K et al., 2000). Neben diesen etablierten Risikofaktoren 
werden in der Literatur auch weitere Faktoren wie z.B. der sozioökonomische 
Status, hohes Gewicht, fettreiche Ernährung, Bewegungsmangel, regelmäßiger 
Alkoholkonsum, Rauchen und andere Umwelteinflüsse diskutiert (Hunter et al, 
1996 und Chen et al, 1994).
Risikofaktor Relative Risikoerhöhung
Alter (≥ 50 Jahre vs. < 50 Jahre) 6,5
Familiäre Belastung 
(Verwandtschaft ersten Grades)
1,4 -13,6
Gutartige Brusterkrankung, atypische Hyperplasie 4,0 – 4,4
Alter bei Menopause (>55 Jahre vs. < 55 Jahre) 1,5 – 2,0
Gutartige Brusterkrankung: Biopsie 
(mit jedem histolog. Befund)
1,5 – 1,8
Familiäre Belastung 
(Verwandtschaft zweiten Grades)
1,5 – 1,8
Alter bei erster Lebendgeburt 
(> 30 Jahre vs. > 20 Jahre)
1,3 – 2,2
Alter bei Menarche (< 12 Jahre vs. ≥ 14 Jahre ) 1,2 – 1,5
Hormonersatztherapie 1,0 – 1,5 
Tabelle 1: Risikofaktoren für Brustkrebs
Die  Risikoerhöhung  für  den  Einzelfall  genau  anzugeben,  ist  aufgrund  einer 
häufig  vorliegenden  Kombination  von  verschiedenen  Faktoren  und  einer 
wahrscheinlichen Interaktion von Effekten schwierig.
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1.1.3 Prognostische und prädiktive Faktoren
Ein prognostischer Faktor ist ein Parameter, der zu einem bestimmten Zeitpunkt 
vorliegt und, sofern keine Therapie erfolgt, mit dem natürlichen Krankheitsver-
lauf  korreliert  (Friedrichs  und  Mundhenke,  2011).  Die  wichtigsten  aktuell 
anerkannten prognostischen Faktoren der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische 
Onkologie (AGO) aus dem Jahr 2011 sind in Tabelle 2 aufgeführt. 
Faktor Evidenzgrad 
nach Oxford1 
Tumorgröße A
Lymphknotenstatus A
Vorliegen von Metastasen B
Histologischer Typ B
Grading (nach Elston-Ellis) B
Alter B
Einbruch in Lymph- und/oder Blutgefäße B
Östrogen-Rezeptor (ER), Progesteron-Rezeptor (PR) B
Urokinase-Plasminogenaktivator
(uPA)/ Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI-1) (ELISA)
A
Triple-negativer Tumortyp B
Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2 
(HER2) (Immunhistochemie (ICH), Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung(FISH))
B
Tumorzellnachweis im Knochenmark B
Lebensstil (z.B. regelmäßiger Alkoholkonsum > 6 g/d) B
BMI > 25 kg/m^2 B
Marker der Zellteilungsaktivität (z.B. S-Phase Fraktion) B
Zirkulierende Tumorzellen B
Tabelle 2: Prognostische Faktoren bei Bruskrebs nach AGO, 2011
Prädiktive  Faktoren  sind  Größen,  anhand  derer  man  die  Wirksamkeit  einer 
Therapie vorhersagen kann. Anhand beider Faktoren lässt sich die Wahrschein-
1  siehe Anhang
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lichkeit  für  einen  bestimmten  Verlauf  der  Erkrankung  abschätzen.  Während 
prädiktive  Faktoren  eine  Aussage  hinsichtlich  des  Ansprechens  und  der 
Resistenz gegenüber einer Therapie machen, sind die prognostischen Marker 
unabhängig  von  einer  potentiellen  Therapie.  Duffy  weist  darauf  hin,  dass 
manche Faktoren sowohl prädiktiver, als auch prognostischer Natur sind. Ein 
Beispiel hierfür ist der Östrogenrezeptor (ER)-Status. Zum einen ist der positive 
ER-Status mit einer verbesserten Prognose assoziiert, zum anderen profitieren 
Frauen mit einem ER-positiven Tumorleiden mit hoher Wahrscheinlichkeit von 
einer antiendokrinen Behandlung (Duffy et al., 2005). Die prädiktiven Faktoren 
sollen  eine  auf  den  Patienten  zugeschnittene  Therapie  (individualisierte 
Therapie)  ermöglichen,  welche  die  Effektivität  der  Behandlung  erhöht,  bei 
gleichzeitiger  Minimierung  von  Nebenwirkungen.  Zudem  können  Kosten 
eingespart werden, da nicht jeder Patient von oftmals teuren Therapieverfahren 
gleichermaßen profitiert (Dendukuri et al., 2007).
Behandlungsschritt Faktor Evidenzgrad nach 
Oxford
Endokrine Therapie ER-/PR-Status
HER2-Status
A
D
Unterdrückung der 
Eierstöcke
Menopausenstatus A
Aromatasehemmung Menopausenstatus A
Gonadotropin Releasing-
Hormon (GnRH) -Analoga
Menopausenstatus A
Anti-HER2-Therapie HER2 D
Chemotherapie Grading
HER2
ER-/PR-Status
uPA/PAI-1
B
D
B
C
Anthrazykline Topoisomerase IIa
HER2
B
C
2nd line endokrine Tx Ansprechen 1st line B
Tabelle 3: Prädiktive Faktoren bei Brustkrebs nach AGO, 2011
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In der klinischen Praxis werden heute vor allem zwei prädiktive Faktoren zur 
Festlegung der weiteren Therapie herangezogen. Diese sind der Hormonrezep-
torstatus und der HER2-Status (Duffy et al, 2005 und Harris et al, 2007). Der 
Hormonrezeptorstatus ist  für die Vorhersage des Ansprechens eines Tumors 
auf  eine antiendokrine Therapie bedeutsam. Ebenso der  Menopausenstatus. 
Der HER2-Status ist prädiktiv für die Wirksamkeit einer Therapie mit einem anti-
HER2-Antikörper, wie zum Beispiel Trastuzumab (Choritz et al., 2011).
In Ermangelung weiterer prädiktiver Faktoren werden in der klinischen Praxis 
häufig prognostische Marker zur Indikationsstellung bestimmter Therapieformen 
herangezogen.  Ob  eine  Mammakarzinompatientin  beispielsweise  eine 
Chemotherapie  benötigt,  wird  anhand  des  Risikos  des  Fortschreitens  der 
Erkrankung  ermittelt.  Daher  ist  die  medizinische  Forschung  sehr  bemüht 
weitere  prädiktive  Faktoren  zu  identifizieren  um  künftig  im  Sinne  einer 
individualisierten Tumortherapie effektivere Vorhersagen über den potentiellen 
Nutzen einer bestimmten Therapie machen zu können. Dies sind zum Beispiel 
biochemische  Marker,  wie  das  Kathepsin  D,  tumorassoziierte  Proteolyse-
faktoren (Harris et al, 2007), uPA, PAI-1 (Look et al., 2002 und Rosenberg et al., 
2000) wie auch der Nachweis von Mikrometastasen im Knochenmark (Becker 
et  al.,  2006  und  Braun  et  al,  2005  und  Janni  et  al.,  2005)  und  Gen-
expressionsmustern z.B. bei Onkotype DX und MammaPrint Tests (Hornberger 
et al., 2005 und Tsoi et al., 2010). 
1.1.4 Histologische Typen und Grading
Histologische Typen des Mammakarzinoms
Der  häufigste  Tumortyp  des  Mammakarzinoms  ist  mit  ca.  80% das  invasiv 
duktale Mammakarzinom (IDC). Es handelt sich um ein Adenokarzinom, das 
seinen Ursprung im Epithel  der terminalen Abschnitte  der  Milchdrüsengänge 
nimmt.  Hierunter  wird  eine  heterogene  Gruppe  von  szirrhösen  soliden  und 
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adenomatösen Karzinomtypen  subsummiert,  welche sich  im Duktus  gebildet 
haben und in das umliegende Brustdrüsengewebe infiltrieren. 
Das invasiv lobuläre Karzinom (ILC) ist mit etwa 10 bis 20 % der zweithäufigste 
histologische Subtyp. Es entstammt dem Gebiet der Brustdrüsenläppchen und 
ist bereits in das umliegende Brustdrüsengewebe eingedrungen. Es entwickelt 
sich aus der basalen Zellreihe der Azini und den terminalen Gangsegmenten.
Neben  den  invasiven  Karzinomen  existieren  nicht-invasive  Karzinome  der 
Brust. Sie sind entweder in den Brustdrüsengängen (duktales Carcinoma in situ 
(DCIS)) oder in den Brustdrüsenläppchen (lobuläres Carcinoma in situ (LCIS)) 
lokalisiert und noch nicht in das umliegende Gewebe eingedrungen.
Eine Sonderstellung nimmt der Morbus Paget der Mamille ein. Hierbei handelt  
es  sich  um die  metastatische  Manifestation  eines  distalen  Milchgangskarzi-
noms,  welches  makroskopisch  ekzematös  mit  Krusten  und  Ulzerationen  im 
Bereich der Mamille und Areola imponiert.
Grading-Beurteilung
Der histologische Differenzierungsgrad wird nach einer durch Elston und Ellis 
eingeführten Methode beurteilt. Hierbei werden je nach Ausprägung morpholo-
gischer Merkmale (Tubulusbildung, nukleäre Pleomorphie, Mitoserate) Punkt-
werte von 1 bis 3 zugewiesen. Anhand der Summe (3-9) dieser Punktwerte wird 
das Grading (G1-G3) nach folgender Tabelle 4 festgelegt.
Summe Grading Differenzierung
3 bis 5 G1 gut differenziert
6 oder 7 G2 mäßig differenziert
8 oder 9 G3 schlecht differenziert
Tabelle 4: Grading (Elston und Ellis, 1991)
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G1-Karzinome  gelten  als  niedrig  maligne,  G3-Karzinome  werden  mit  einem 
hohen Malignitätsgrad assoziiert. Die G2-Karzinome stellen einen intermediären 
Malignitätsgrad dar.
1.1.5 Einteilung/TNM-Klassifikation
Die Stadieneinteilung des Mammakarzinoms wird nach der TNM-Klassifikation 
durchgeführt, welche durch die Union Internationale Contre Le Cancer (UICC) 
eingeführt wurde. Die Zuteilung zu einem Tumorstadium erfolgt zunächst prä-
therapeutisch.  Die  Klassifikation  richtet  sich  nach  Tumordurchmesser  (T), 
Lymphknotenbefall (N) und Metastasierung (M).
1.1.6 Grundlagen zum Hormonrezeptorstatus
Sowohl der ER, als auch der PR sind Steroidrezeptoren, welche zur Familie der  
intranukleären Rezeptoren gezählt werden (Schiff et al., 2003). Die zugehörigen 
Liganden  (Östrogen,  Progesteron)  sind  lipophiler  Natur  und  diffundieren 
entsprechend durch die Zellmembran. Im Zytosol binden sie an Rezeptorprote-
ine, welche daraufhin zu Rezeptorkomplexen aggregieren und in den Zellkern 
wandern (Translokation).Sie haben Einfluss auf die Transkription und regulieren 
mittels  Desoxyribonukleinsäure  (DNA)-Bindung  unmittelbar  die  Expression 
bestimmter Zielgene (Silbernagl, 2012).
Etwa 70% der diagnostizierten Mammakarzinome weisen eine ER-Überexpres-
sion auf. Die ER-überexprimierenden Mammakarzinome können durch Östro-
gene im Wachstum stimuliert werden, da der ER ein entscheidender Regulator 
für  das  Wachstum,  sowie  die  Differenzierung  der  weiblichen  Brustdrüse  ist 
(Tong et al.,  2002).  Etwa 50 % der ER-positiven Tumore sind ebenfalls PR-
positiv. PR-positive Tumoren können durch Progesteron im Wachstum stimuliert 
werden,  bedingen  jedoch  auch  eine  stärkere  Wirkung  von  ER-positiven 
Karzinomen  auf  Östrogen  (Keen  und  Davidson,  2003).  Dies  kann  dadurch 
erklärt werden, dass Östrogen ein essentieller Transkriptionsfaktor für den PR 
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ist.  Zudem  zeigen  ER-positive/PR-negative  Tumoren  ein  schlechteres 
Ansprechen auf eine antiendokrine Therapie (Graham et al., 1995).
Sowohl  der  positive  ER-Status  als  auch  der  positive  PR-Status  korrelieren 
positiv  mit  dem  Langzeitüberleben  und  sind  somit  prognostische  Marker 
(Chrabusta et al., 2004).
Der Hormonrezeptorstatus wird an Gewebe des Primärtumors mittels Immun-
histochemie  bestimmt.  Zum  einen  wird  der  Anteil  Hormonrezeptorexprimie-
render Tumorzellen bestimmt. Zum anderen wird die Intensität der immunhisto-
chemischen  Anfärbung  der  Tumorzellen  beurteilt.  Eine  Kombination  dieser 
beiden Faktoren ergibt den Immunreaktiven Score (IRS).
Hormonrezeptor-Status des 
Tumors
IRS
negativ Keine oder insgesamt unter 10 % 
der Zellen mit angefärbten 
Zellkernen unabhängig von der 
Farbintensität
schwach positiv Gesamtscore von 2
mäßig positiv Gesamtscore von 3,4 oder 6
stark positiv Gesamtscore von 8,9 oder 12
Tabelle 5: IRS und HR Status des Tumors
1.1.7 Grundlagen zu HER2-Protoonkogen und HER2-Rezeptor
Das HER2-Protoonkogen kodiert für einen transmembranären Tyrosinkinasere-
zeptor und ist auf dem langen Arm von Chromosom 17 (17q12-21.32) lokalisiert 
(Schlechter et al., 1984). Der HER2-Rezeptor wird in ca. 15-25 % der Mamma-
karzinome überexprimiert  (Slamon et  al.,  1987 und Press et  al.,  1997).  Der 
HER2-Rezeptor  gehört  zur  HER-Rezeptorenfamilie,  welche  aus  vier  Rezep-
toren besteht. Diese sind im Einzelnen:
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- HER1, auch bekannt als EGFR (epidermal growth factor receptor)
- HER2 = HER2/neu
- HER3
- HER4
Jeder  dieser  Rezeptoren  besteht  aus  einer  hydrophilen  extrazellulären 
Bindungsdomäne, einer lipophilen transmembranären Domäne, sowie aus einer 
intrazellulären Proteinkinasedomäne (Abbildung 1).
Die extrazelluläre Domäne ist in vier Epitope unterteilt (Abbildung 2), welche mit 
I-IV  bezeichnet  werden.  Die  HER-Rezeptoren  bilden  bei  Bindung  ihres 
Liganden  untereinander  Heterodimere.  Dies  führt  zu  einer 
Autophosphorylierung von Tyrosin, wodurch zahlreiche Signalkaskaden in Gang 
gesetzt  werden.  Diese  sind  maßgeblich  an  Wachstum,  Differenzierung  und 
Überleben der Zellen beteiligt (Yarden et al., 2001 und Gschwind et al., 2004). 
Im  Gegensatz  zu  den  anderen  Rezeptoren  der  HER-Familie  bindet  HER2 
keinen  Liganden.  HER2-Monomere  können  allerdings  durch  Bildung  von 
Heterodimeren mit den übrigen HER-Rezeptoren Signale modulieren und in die 
Zelle  weiterleiten.  HER2-Rezeptoren  können  auch  durch  entsprechende 
Mutation  zu  einer  dauerhaften  Stimulierung  der  Zelle  führen  (Lohrisch  und 
Piccart,  2001).  Die  Liganden  der  HER-Rezeptoren  werden  als  EGF-like 
Wachstumsfaktoren bezeichnet.  Diese binden mit unterschiedlicher Affinität an 
die  unterschiedlichen  HER-Rezeptoren.  So  binden  z.B.  transforming-growth-
factor -α (TGF-α) und Amphiregulin (AR) spezifisch an HER1, während Heparin-
bindendes  EGF  (HB-EGF),  Betacellulin  (ß-cell),  Epiregulin  (EPI)  sowohl  an 
HER1 als auch an HER4 binden. Neureguline (NRGs) binden an HER3 und 
HER4.  Bislang  ist  kein  spezifischer  Ligand  für  HER2  identifiziert  worden 
(Klapper et al., 2000 und Tzahar et al., 1996).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des HER-Rezeptors (modifiziert nach 
Schaller (2002))
Die Überexpression von HER2 ist  mit  einem aggressiveren Tumorwachstum 
assoziiert. Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom sind vergleichs-
weise  jünger,  haben  ein  höheres  Risiko  für  ein  frühes  Fortschreiten  der 
Erkrankung, ein verringertes Gesamtüberleben, sind häufiger nodal-positiv und 
häufiger  resistent  gegenüber  einer  zytotoxischen  oder  endokrinen  Therapie 
(Slamon et al., 1989 und Schechter et al., 1984).
1.2 Grundlagen der Mammakarzinomtherapie
Die Behandlung des Mammakarzinoms stützt  sich  im Wesentlichen auf  drei 
Säulen. Hierzu zählen die:
1. Chirurgie
2. Strahlentherapie
3. systemische Therapie
Die Bedeutung der Systemtherapie hinsichtlich einer Verringerung der Rezidiv-
rate und von Todesfällen wurde in großen Metaanalysen von der Early Breast 
Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) bestätigt (R. Peto et al., 2011 
und R. Peto et al., 2005). Da trotz einer vollständigen Entfernung des Primär-
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tumors  die  Mammakarzinomerkrankung  nach vielen  Jahren  wieder  auftreten 
kann, wird Brustkrebs nicht als eine lokale Erkrankung der Mamma sondern als 
eine  systemische  Erkrankung  angesehen.  Etwa  30% der  Patientinnen  ohne 
Fern- oder Lymphknotenmetastasen müssen trotz vollständiger Entfernung des 
Primarius mit einem Rezidiv oder einer Fernmetastasierung rechnen (Kruger et 
al., 2001 und Braun et al., 2001 und Koch et al., 2006). Folglich müssen okkulte 
Tumorzellen  oder  Mikrometastasen  im  Sinne  einer  sogenannten  minimalen 
Resterkrankung (minimal  residual  disease,  MRD) verbleiben.  Ziel  der  erfolg-
reichen adjuvanten Therapie ist daher die vollständige Eliminierung der MRD. 
Die  systemische  Therapie  des  Mammakarzinoms  kann  wiederum  in  drei 
Gruppen untergliedert werden: 
− endokrine Therapie
− Chemotherapie
− zielgerichtete Immuntherapie
Aufgrund der Heterogenität  der Erkrankung und der großen Spannweite des 
Patientenkollektivs  existieren  keine  strikten  Therapievorgaben.  Die  Therapie 
hängt im Einzelfall von folgenden Faktoren ab:
− Tumorstadium
− prognostische und prädiktive Faktoren
− Therapiewunsch/Sicherheitsbedürfnis, Nebendiagnosen und 
Allgemeinzustand der Patientin
1.2.1 Antiendokrine Therapie
Grundlage einer endokrinen Therapie ist ein hormonsensitiver Primärtumor, der 
sich durch eine positive immunhistochemische Anfärbung des ER und oder des 
PR definiert. Man unterscheidet bei der endokrinen Therapie drei Möglichkeiten:
− GnRH-Analoga bzw. andere Formen der Ovarsuppression
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− ER-Antagonisten wie zum Beispiel Tamoxifen
− Aromataseinhibitoren
Die Wahl der endokrinen Therapie hängt maßgeblich vom Menopausenstatus 
der Patientin ab. Prämenopausal werden GnRH-Analoga zusammen mit ER-In-
hibitoren eingesetzt. Die Ovarsuppression kann außer mit GnRH-Analoga auch 
durch eine Ovarektomie oder eine Bestrahlung der Ovarien erreicht  werden. 
Der Vorteil der GnRH-Analoga-Anwendung liegt in der Reversibilität, wohinge-
gen  die  anderen  beiden Methoden  endgültig  sind.  Der  Effekt  ist  ebenbürtig 
(Boccardo et al., 1994). In der Regel werden in der adjuvanten Situation GnRH-
Analoga über zwei oder drei Jahre verabreicht und Tamoxifen über fünf Jahre. 
ER-Inhibitoren  zu  denen  auch  das  Tamoxifen  gehört,  sind  die  am  besten 
evidenzbasierte systemische endokrine Therapieoption (EBCTCG, 2005). Post-
menopausal kommen die Aromataseinhibitoren zum Einsatz, welche Enzyme 
der Östrogenbildung im Muskel- und Fettgewebe hemmen. 
Alternativ  kann postmenopausal  auch Tamoxifen  verwendet  werden oder  es 
kommt eine sequentielle Therapie (Aromatasehemmer gefolgt von Tamoxifen) 
zum Einsatz. Üblicherweise wird auch in der Postmenopause in der adjuvanten 
Situation  die  antiendokrine  Therapie  über  einen  Zeitraum  von  5  Jahren 
verabreicht. 
Es  gibt  Hinweise  darauf,  dass  Patientinnen  von  einer  erweiterten  antiendo-
krinen Therapie über einen noch längeren Zeitraum profitieren (von Minckwitz 
und Untch, 2013 und Goss et al., 2005 und Jakesz et al., 2007 und Mamounas 
et al., 2008).
1.2.2 Chemotherapie
In  der  Brustkrebsbehandlung  werden  verschiedene  Substanzklassen  als 
Zytostatika eingesetzt. Sie stören Stoffwechselvorgänge, welche für Wachstum 
und die Zellteilung von Zellen essentiell sind. Die klassischen Zytostatika sind 
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unspezifisch  antiproliferativ  wirksam.  Dies führt  zu  vielerlei  Nebenwirkungen, 
wie  Myelosuppression,  Übelkeit  und  Erbrechen,  Haarausfall,  Reizung  der 
Mukosa  des  gastrointestinalen  Systems,  Schädigung  bzw.  Reizung  des 
Nervensystems. Zudem sind bestimmte dieser Stoffe keimbahnschädigend und 
auch selbst karzinogen. Die Wirksamkeit gegenüber dem Krebsleiden ist damit 
zu erklären, dass Krebszellen erhöhte Teilungsraten und gegenüber gesunden 
Zellen eine geringere Regenerationsfähigkeit aufweisen.
Man unterteilt die Zytostatika in verschiedene Substanzklassen, die anhand des 
Wirkprinzips unterschieden werden.  (Quellen für die allgemeinen Wirkmecha-
nismen sind das National  Cancer Dictionary des National  Institute of  Health 
(NIH))
1.2.2.1 Alkylantien 
Alkylantien  binden  DNA  und  können  zu  einem  Auseinanderbrechen  der 
Doppelhelixstruktur führen. Sie hemmen sowohl die DNA-Replikation als auch 
die Transkription. Der am häufigsten eingesetzte Vertreter dieser Gruppe bei 
der Behandlung des Mammakarzinoms ist das Cyclophosphamid.
1.2.2.2 Antimetabolite
Antimetabolite sind eine heterogene Stoffgruppe, welche die DNA-Replikation 
und Transkription hemmen, indem sie als falsche Metabolite in die DNA oder 
auch  Ribonukleinsäure  (RNA)  eingebaut  werden.  Man  unterscheidet  im 
Wesentlichen drei Gruppen: Folsäureantagonisten, Pyrimidinanaloga und Purin-
analoga.  Die  gebräuchlichsten  Substanzen  in  der  Mammakarzinomtherapie 
sind  Methotrexat,  Gemcitabin,  5-Fluoruracil,  Cytarabin,  Azathioprin,  6-
Mercaptopurin.
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1.2.2.3 Interkalantien
Interkalantien binden an den DNA Strang und verhindern so die Anlagerung von 
Proteinen,  die  für  die  Replikation  und  Transkription  essentiell  sind. Zudem 
hemmen sie Enzyme, wie die Topoisomerase-II direkt und fördern die Bildung 
freier Sauerstoffradikale. Vorwiegend kommen in der Brustkrebsbehandlung die 
Anthrazykline Epirubicin, und Doxorubicin zum Einsatz.
1.2.2.3.1 Anthrazykline
Anthrazykline sind aus Streptomyces-Bakterien stammende Antibiotika, welche 
in der Onkologie als Zytostatika eingesetzt werden und hier mitunter als eine 
der  effektivsten  Substanzen  gelten  (Weiss,  1992).  Es  gibt  allerdings  viele 
Bemühungen  anthrazyklinfreie  Chemotherapieschemata  zu  etablieren,  da 
Anthrazykline aufgrund von kardiotoxischen Nebenwirkungen für die Langzeit-
behandlung eher ungünstig sind (Peng et al., 2005).
Die  Kardiotoxizität  der  Anthrazykline  korreliert  positiv  mit  der  kumulativen 
Gesamtdosis  korreliert.  Metaanalysen von Studien konnten zeigen,  dass die 
Lebenszeit-Maximaldosis bei ca. 550 bis 600 mg Doxorubicin/m² Körperober-
fläche liegt (Minotti et al., 2004). Unter bzw. als Folge einer Anthrazyklintherapie 
kann es zu einer dilatativen Kardiomyopathie, Arrhythmien und Herzinsuffizienz 
kommen. Diese Effekte treten meist innerhalb eines Jahres nach Therapieende 
auf,  können  jedoch  auch  erst  Jahre  später  in  Erscheinung  treten.  Es  wird 
empfohlen, während einer anthrazyklinhaltigen Therapie regelmäßig die Herz-
funktion zu überwachen (Minotti et al., 2004). 
Als unabhängige Risikofaktoren für eine ausgeprägte kardiotoxische Wirkung 
der  Anthrazykline  gelten bereits  bestehende Erkrankungen der  Herzklappen, 
der  Koronarien,  lang  bestehende  Hypertonie,  stattgehabte  mediastinale 
Bestrahlung und vorbestehende myokardiale Schädigung von Hoff et al., 1979).
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1.2.2.4 Spindelgifte
Spindelgifte sind natürlich vorkommende Zytostatika. Sie haben den aus Mikro-
tubuli bestehenden Spindelapparat der Zelle als Zielstruktur. Man unterteilt die 
Gruppe der Spindelgifte in die Taxane und die Vinkaalkaloide. Taxane setzen 
am Mikrotubulussystem des  Spindelapparates  der  Zelle  an,  welcher  für  die 
Mitose unerlässlich ist. So kann das in der Interphase der Mitose verdoppelte 
Erbgut  nicht  auf  die  beiden entstehenden  Tochterzellen  verteilt  werden.  Die 
Taxane  wirken  durch  eine  Stabilisierung  des  Mikrotubulusapparates  und 
verhindern so eine Zellteilung. Somit kann das Erbgut in der Anaphase nicht zu 
den Polen gezogen werden (Bharadwaj et al., 2004 und Jordan et al., 2004). Im 
Gegensatz  dazu  zerstören  die  Vinkaalkaloide  den  Mikrotubulusapparat.  Die 
gebräuchlichsten Spindelgifte sind die Taxane Paclitaxel und Docetaxel, sowie 
die Vinkaalkaloide Vinorelbin und Vincristin.
1.2.2.5 Platinderivate
Chemische Verbindungen von Cisplatin und dessen Verwandten hemmen die 
DNA-Replikation durch Inter- wie auch Intrastrang-Verbindungen. Dies führt zu 
einer  Hemmung  des  Zellstoffwechsels  mit  Wachstums-  und  Zellteilungs-
hemmung und konsekutiver Einleitung der Apoptose.
1.2.2.6 Antibiotika
Antibiotika sind Stoffe, welche primär aus Pilzen isoliert werden, bzw. Derivate 
dieser Stoffe. Sie wirken vielfältig, vor allem durch Hemmung der DNA-Repli-
kation indem sie als Alkylantien oder auch Interkalantien wirken. Gebräuchlich 
in der Chemotherapie sind Mitomycin, Bleomycin und Actinomycin D.
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1.2.3 Zielgerichtete Therapie
Eine Entwicklung der  Bemühungen Tumorzellen gezielt  zu  zerstören,  ist  es, 
diese anhand von bestimmten Wirkstoffen isoliert anzugreifen. 
Die  charakteristischen  Eigenschaften  der  Tumorzellen  dienen  hierbei  als 
Angriffspunkte für solche, oftmals antikörperbasierten Therapieformen. Dieser 
Ansatz  ist  gegensätzlich  zur  klassischen Chemotherapie,  welche durch  eine 
unspezifische  antiproliferative  Wirkung  mit  erheblichen  Nebenwirkungen 
verbunden ist. In der klinischen Praxis kommen derzeit folgende Angriffspunkte 
für eine zielgerichtete Therapie des Mammakarzinoms in Frage:
− Hemmung  der  Gefäßneubildung  (Angiogeneseinhibitor)  zum  Beispiel 
durch Bevacizumab
− die  Blockade  von  HER2-Rezeptor  abhängigen  Signalkaskaden  z.  B. 
anhand von Trastuzumab, Pertuzumab und Lapatinib (Abbildung 3)
Abbildung 2: Ansatzpunkte der anti-HER2-gerichteten Therapie (modifiziert 
nach Capelan et al., 2012)
− der mTor-Inhibitor, Everolimus ist seit Mitte des Jahres zur Behandlung 
des hormonrezeptorpositiven HER2-negativen metastasierten Mamma-
karzinom zugelassen
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1.2.3.1 Bevacizumab
Bevacizumab  ist  ein  humanisierter  monoklonaler  Antikörper,  der  gegen  den 
vascular endothelial growth factor A  (VEGF-A) gerichtet ist und eine Hemmung 
der Angiogenese bewirkt.
Bereits im Jahre 1971 stellte Folkman die Hypothese auf, dass das Wachstum 
von  Tumoren  wesentlich  von  deren  Fähigkeit  abhängt,  die  Bildung  neuer 
Blutgefäße  zu  induzieren  (Folkman,  1971).  Folkman  beschreibt  ein  relativ 
stetiges Wachstum des Tumors bis zu einer Größe von ca. 1-2 mm^3. Ist diese 
kritische  Größe  erreicht,  befinden  sich  Proliferations-  und  Absterberate  der 
Tumorzellen im Gleichgewicht. Das weitere Wachstum ist  von einer vermehrten 
Vaskularisierung  abhängig.  Findet  diese  statt,  kann  das  Tumorwachstum 
mitunter rasant fortschreiten (Folkman, 1990). Bei der Angiogenese wird dem 
pro-angiogenen  Protein  VEGF  eine  zentrale  Rolle  zugeschrieben  (Marme, 
2001). VEGF bindet an die VEGF-Rezeptoren (VEGFR) auf der Oberfläche von 
Endothelzellen und induziert hierdurch das Auswachsen von Gefäßen. Angio-
genese ist jedoch ein komplexer Vorgang, der noch nicht vollständig aufgeklärt 
ist.  Bevacizumab  führt  beim  HER2-negativen  Mammakarzinom  im  metas-
tasierten  Stadium  in  Kombination  mit  Chemotherapie  zu  einer  signifikanten 
Verbesserung  des  Therapieansprechens  und  zu  einer  Verlängerung  des 
progressfreien  Überlebens  (Miller  et  al.,  2007  und  Miles  et  al.,  2010).  Bei 
Mammakarzinomen  mit  fehlender  Expression  von  ER,  PR  und  HER2 
(sogenanntes triple-negatives Mammakarzinom) scheinen Patienten von einem 
Zusatz von Bevacizumab bereits in der neoadjuvanten Situation zu profitieren. 
Das  Tumoransprechen  auf  die  Kombination  von  Bevacizumab  und  neo-
adjuvanter  Chemotherapie  war  hierbei  ein  prognostischer  Faktor  hinsichtlich 
des Langzeitverlaufs (von Minkwitz et al., 2012).
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1.2.3.1.1 Nebenwirkungen von Bevacizumab
Die  in  der  Literatur  beschriebenen  Nebenwirkungen  von  Bevacizumab  sind 
Hypertonie, erhöhtes Blutungsrisiko, Darmperforation, Wundheilungsstörungen, 
nephrotoxische  Effekte  durch  eine  thrombotische  Mikroangiopathie  und  eine 
symptomatische Proteinurie (Eremina et al., 2008 und Brufsky et al., 2011 und 
Smith et al. 2011 und Zhu et al., 2007). Am häufigsten werden Hypertonie und 
Proteinurie  beschrieben.  Ursächlich  wird  eine  gehemmte  Ausschüttung  des 
VEGF  durch  die  renalen  Podozyten  angesehen,  welche  essentiell  für  die 
glomeruläre Filtrationsbarriere sind. Es kommt zu einem endothelialen Ödem 
und zu einer thrombotischen Mikroangiopathie. Diese Effekte scheinen jedoch 
bei einer zeitlich begrenzten Anwendung von Bevacizumab reversibel zu sein.
In der Anwendung von Bevacizumab ist es daher erforderlich die Nierenfunktion 
engmaschig zu überwachen. Bislang erscheint hierfür die Proteinurie als bester 
Parameter.  Dies  könnte  zudem ein  prädiktiver  Faktor  für  die  Effektivität  der 
Bevacizumabtherapie sein (Eremina et al., 2008).
1.2.3.2 Trastuzumab
Trastuzumab ist ein monoklonaler humanisierter Antikörper, der in Deutschland 
seit August 2000 zur Behandlung des HER2-positiven metastasierten Mamma-
karzinom zugelassen ist (Schaller et al, 2002). Zudem konnten Metaanalysen 
großer klinischer Studien zeigen, dass auch bei Frauen ohne Metastasen das 
rezidivfreie, wie auch das Gesamt-Überleben durch die kombinierte Gabe von 
Chemotherapie  und  Trastuzumab verlängert  wird  (Joensuu et  al.,  2006 und 
Piccart-Gebhart et al., 2005 und Romond et al, 2005 und Slamon et al, 2006 
und  Smith  et  al.,  2007).  Somit  wurde  die  Indikation  im  Mai  2006  auf  die 
adjuvante Therapiesituation ausgeweitet. Es wird von der AGO empfohlen, dass 
die Therapie mit Trastuzumab bei einer Überexpression des HER2 (ICH Score 
2+/3+ und oder positiver FISH) stattfindet (AGO, 2011).
Trastuzumab zeigt  nicht die oben genannten typischen Nebenwirkungen von 
22
Chemotherapien  (Bell,  2002).  Außer  einer  Hypersensitivitätsreaktion,  welche 
bei manchen Patienten im Rahmen der ersten Applikation beobachtet wurde, ist 
die  potentiell  kardiotoxische  Wirkung  die  wichtigste  unerwünschte  Neben-
wirkung (Vogel et al., 2002 und Baselga et al., 2005).
Trastuzumab bindet  an die  extrazelluläre Domäne des HER2-Rezeptors und 
blockiert  diese  somit  für  andere  Liganden.  Folglich  werden Signalkaskaden, 
welche für Wachstum und Differenzierung der Zelle essentiell sind, gehemmt. 
Zudem  fördert  die  Antikörper-Markierung  HER2-exprimierender  Zellen  die 
Rekrutierung zytotoxischer Immunzellen.  Weiterhin wird die Gefäßneubildung 
durch eine Hemmung der Ausschüttung von VEGF beeinträchtigt (Izumi et al., 
2002 und Treish et al., 2000).
Trastuzumab wird in der klinischen Praxis in Form von intravenösen Infusionen 
verabreicht. Es wird zunächst eine Loadingdose von 8 mg/kg KG appliziert und 
dann eine 3-wöchentliche Infusion von 6mg/kg KG durchgeführt. Alternativ kann 
man auch Trastuzumab in wöchentlichen Intervallen applizieren, hierbei wird die 
Dosis auf 2 mg/kg KG angepasst. Im Vorfeld einer Trastuzumabtherapie sollte 
eine gründliche Anamnese, körperliche Untersuchung und eine Echokardiogra-
phie  (alternativ  ist  auch  eine  Herzbinnenraum-Szintigraphie  (Multi-gated 
Akquisition  Scan  (MUGA))  möglich)  durchgeführt  werden.  Während  der 
Trastuzumabtherapie  sollten  Herzfrequenz  und  Körpergewicht  regelmäßig 
dokumentiert werden. Falls das Körpergewicht stärker als 2kg/Woche und die 
Herzfrequenz um mehr als 15% über das individuelle Ausgangsniveau steigt, so 
sollte  die  linksventrikuläre  Ejektionsfraktion  (LVEF)  bestimmt  werden. 
Ansonsten wird die LVEF in 3-monatigen Intervallen kontrolliert.
1.2.3.2.1 Pathogenese der kardialen Nebenwirkungen von Trastuzumab
Klinische Beobachtungen wiesen auf eine potentiell kardiotoxische Wirkung von 
Trastuzumab hin. So zeigten Russel et al., dass eine symptomatische Herzin-
suffizienz  bei  2  %  der  Patienten  auftrat,  welche  eine  adjuvante 
Trastuzumabtherapie erhielten (Russel et al., 2010). Eine Studie von Cardinale 
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et al. zeigte, dass 16,7% der Frauen während einer Trastuzumabtherapie einen 
Anstieg von Troponin I zeigten, was ein Marker für Herzmuskelschädigung ist 
(Cardinale et al., 2010). Neuere Forschungen konnten zeigen, dass Rezeptoren 
der  HER-Familie  nicht  nur  eine  wesentliche  Rolle  im   Zusammenhang  mit 
Zellwachstum und Überleben haben, sondern auch bei der Homöostase von 
Kardiomyozyten eine essentielle Rolle spielen (De Keulenaer et al., 2010). Das 
Inhibieren zellulärer Signalkaskaden anhand von zielgerichteter Therapien ist 
stets  ein  Kompromiss.  Einerseits  sind  diese  Signalkaskaden  für  das 
pathologische, unkontrollierte Wachstum der Tumorzellen und die Umgehung 
der Apoptose verantwortlich, andererseits sind sie für die Überlebensfunktion, 
Homöostase und Reparaturvorgänge von Zellen unerlässlich (Hiroshima und 
Chien,  2002  und  Chen  et  al.,  2008).  So  wurde  gezeigt,  dass  die  HER-2 
Expression zwingend notwendig ist um bei Mäuseembryonen die ventrikulären 
Muskeln und Herzklappen anzulegen (Camenisch et al. 2002). Zudem scheinen 
HER2-HER-4 Heterodimere die Synthese von myokardialen Strukturproteinen 
und  deren  Stabilisation  zu  vermitteln  und  damit  dem Zelltod  von  Myozyten 
vorzubeugen (Zao et al. 1998). Allerdings überleben Mäuse mit einer auf das 
Herz beschränkten Deletion des HER2-Protoonkogens bis in das Erwachsenen-
alter,  wobei  sie  zunächst  keine phänotypischen Abnormalitäten des Herzens 
aufweisen.  Sie  entwickeln  jedoch  eine  zunehmende  Kardiomyopathie  mit 
linksventrikulärer Dysfunktion und sind für kardialen Stress empfänglicher. Dies 
könnte auf eine wichtige Rolle der HER-Rezeptor-Familie bei  der sympatho-
vagalen Kontrolle des Herzens zurückzuführen sein (Lemmens et al., 2004 und 
Okoshi  et  al.,  2004).  Bei  der  kardioprotektiven  Wirkung  ist  vor  allem  das 
Neuregulin-1-ß (auch bekannt unter dem Namen Heregulin) von Bedeutung. Es 
bindet  an  die  HER-Rezeptoren  und  insbesondere  an  den  HER4-Rezeptor 
wodurch kardioprotektive Prozesse in Gang gesetzt werden (Falls und Douglas, 
2003).
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Abbildung 3: HER-Rezeptor abhängige Signalkaskaden bei Tumorgenese und 
Protektion der Kardiomyozyten (modifiziert nach Lenihan et al., 2011)
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Als eine viel  diskutierte Möglichkeit für die myokardiale Fehlfunktion wird ein 
primärer Verlust der Tertiärstruktur kontraktiler Proteine angenommen (Sawyer 
et  al.,  2002).  Dies würde auch die Reversibilität  linksventrikulärer Funktions-
einschränkung erklären (Procter et al., 2010). 
Da ein Abfall der LVEF meist asymptomatisch ist, sollte die LVEF während einer 
anti-HER2-Therapie  engmaschig  kardiologisch  überwacht  werden. 
Üblicherweise  wird  eine  Kontrolle  der  LVEF  anhand  einer  echokardio-
graphischen Untersuchung vor und regelmäßig im Abstand von drei Monaten 
während der anti-HER2-Therapie empfohlen. Nur in seltenen Fällen kommt es 
zu einem symptomatischen Herzversagen (Okoshi et al., 2004).
Metaanalysen von Patienten mit HER-2 positivem Brustkrebs zeigen, dass die 
Wahrscheinlichkeit  für  eine  myokardiale  Schädigung  unter  Therapie  mit 
Trastuzumab 2,45 mal höher ist, als bei Patientinnen die keine Trastuzumab-
Therapie  erhalten  haben  (Vianie  et  al.,  2007).  Die  allermeisten  Fälle  von 
linksventrikulärer  Herzfunktionsstörung  sind  hierbei  allerdings  nicht  nur 
asymptomatisch,  sondern  auch  nach  Beendigung  der  Therapie  komplett 
reversibel (Guarneri et al., 2008). 
1.2.3.2.2 Interaktion von Anthrazyklinen mit Trastuzumab hinsichtlich 
Kardiotoxizität
Im Vergleich zu Mammakarzinomzellen exprimieren Kardiomyozyten weniger 
HER2 auf deren Oberfläche. Jedoch scheinen diese eine ausgesprochen hohe 
Suszeptibilität  für  Trastuzumab  zu  besitzen.  Die  Pathogenese  der 
kardiotoxischen Effekte von Anthrazyklinen unterscheidet sich im Wesentlichen 
von der  einer  anti-HER2-Therapie  (Sawyer  et  al.,  2002).  Jedoch sind  diese 
nicht  unabhängig  voneinander  und  die  anti-HER2-Therapie  kann  eine 
bestehende Schädigung durch Anthrazykline verstärken (Sawyer et al.,  2002 
und Pentassuglia et al., 2009).
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So  konnte  beobachtet  werden,  dass  es  während  einer  Trastuzumabmono-
therapie bei 7% der Patientinnen zu einem kardialen Ereignis kam. Diese Rate 
stieg  bei  Patientinnen,  welche  zeitgleich  zusätzlich  mit  einem  Anthrazyklin 
behandelt  worden sind  auf  28% (Feldman et  al.,  2000 und Seidman et  al., 
2002). Aufgrund der synergistischen kardiotoxischen Effekte von Trastuzumab 
und  Anthrazyklinen  sollte  die  kumulative  Anthrazyklin-Dosis  maximal  300 
mg/m^2  Körperoberfläche  bei  zeitgleicher  Anwendung  beschränkt  werden 
(Seidman et al., 2002). Anthrazykline schädigen den myofilamentösen Apparat 
der Kardiomyozyten direkt während Trastuzumab durch die Verhinderung einer 
HER2-HER4 Dimerisierung entscheidende Signalkaskaden unterbindet. Diese 
Signalkaskaden spielen eine wichtige Rolle bei Reparaturvorgängen und der 
Abschirmung  von  Kardiomyozyten  vor  kardiotoxischen  Reizen.  Somit  führt 
Trastuzumab zu einer verminderten Regenerations- und Reparaturfähigkeit der 
Zelle, Störung der Organisation der Myofilamente, vermindertem Wachstum und 
gestörter Zelldifferenzierung (Perez, 2008 und Chien, 2006 und De Azambuja et 
al., 2009 und Lim et al., 2009 und Ozcelik et al., 2002). Im Gegensatz zu der 
Schädigung  des  Myokards  durch  eine  anti-HER2-Therapie,  sind  die 
Herzmuskelschäden  bei  Anthrazyklinbehandlung  oft  persistierend,  insbeson-
dere wenn diese nicht frühzeitig erkannt und entsprechend therapiert werden 
(Gianni et al., 2008 und Cardinale et al., 2010). So ist auch die Inzidenz einer 
myokardialen  Dysfunktion  bei  Patienten  mit  Anthrazyklin-Vorbehandlung 
signifikant höher als bei Taxan-Vorbehandlung (Slamon et al., 2001). 
1.2.3.3 Pertuzumab
Pertuzumab ist ebenso wie Trastuzumab ein monoklonaler Antikörper. Es bindet 
ebenfalls  an die extrazelluläre Bindungsdomäne und unterbindet dadurch die 
Dimerisierung des HER2 mit dem HER3 (Capelan et al., 2012). Pertuzumab hat 
sich sowohl in der metastasierten, als auch in der neoadjuvanten Situation bei 
der  Behandlung  von  HER2-überexprimierendem  Brustkrebs  als  wirksam 
erwiesen.  Bei  metastasiertem Brustkrebs ist  Pertuzumab in  Kombination mit 
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Trastuzumab und Docetaxel zugelassen (Portera et al., 2008 und Baselga et 
al., 2010 und Gianni et al., 2012). 
1.2.3.4 Lapatinib
Lapatinib ist ein Tyrosinkinaseinhibitor, der zu einer Unterbrechung der HER2-
abhängigen  Signalkaskaden  führt,  indem  er  die  intrazelluläre  Domäne  des 
Rezeptors  hemmt.  Zudem  führt  Lapatinib  zu  einer  verminderten  VEGF-
abhängigen  Angiogenese,  da  VEGF  seine  Wirkung  ebenfalls  über  trans-
membranäre  Tyrosinkinaserezeptoren  vermittelt.  Lapatinib  ist  wirksam  bei 
Patientinnen  mit  lokal  fortgeschrittenem  oder  metastasiertem  HER2-
überexprimierenden  Brustkrebs,  die  bereits  mit  Trastuzumab  und  einer 
Chemotherapie  behandelt  worden waren.  Im Gegensatz  zu  Trastuzumab ist 
Lapatinib  liquorgängig  und  kommt  daher  auch  bei  Patientinnen  mit 
Hirnmetastasen zum Einsatz (Johnston et al., 2009 und Kaufman et al., 2009 
und Geyer et al., 2007).
1.3 Therapie des primären Mammakarzinoms
1.3.1 Allgemeines
Empfehlungen  zur  Behandlung  des  primären  Brustkrebs  basieren  auf  einer 
zweijährlich stattfindenden Konsensus-Konferenz in St. Gallen sowie auf den 
Leitlinien der AGO. Grundsätzlich verfolgt man bei der Therapie des primären 
Mammakarzinoms  einen  kurativen  Ansatz.  Bei  bis  zu  35%  der  Mamma-
karzinompatientinnen muss zum Zeitpunkt der Operation mit klinisch noch nicht 
nachweisbaren Mikrometastasen gerechnet werden. Klinische Studien zeigten, 
dass  Patientinnen  mit  einem  hohen  Rezidivrisiko  einen  Überlebensvorteil 
haben,  wenn  sie  vor  oder  im  Anschluss  an  die  Primäroperation  eine 
systemische Therapie erhalten (Diedrich, 2012).
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1.3.2 Operative Therapie
Oberstes Ziel  der operativen Therapie ist  es,  den Tumor im Gesunden, das 
heißt  mit  tumorfreien  Resektionsrändern  von  mehr  als  1  mm  Sicherheits-
abstand,  zu  entfernen.  Hierbei  ist  die  Standardbehandlung  des  primären 
Mammakarzinoms die brusterhaltende Operation (Fisher  et  al.,  2002).  Diese 
besteht aus der Tumorexzision, einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie oder evtl. 
Axilladissektion  und  einer  Bestrahlung  des  Restparenchyms  der  befallenen 
Brust  (Fersis  und  Janni  et  al,  2012).  Als  Sentinel-Lymphknoten  werden 
diejenigen Lymphnkoten bezeichnet,  welche im primären Abflussgebiet eines 
bösartigen Tumors an vorderer  Stelle  liegen.  Falls  sich Tumoranteile  in  den 
Sentinel-Lymphknoten  finden,  ist  der  Befall  weiterer  Lymphknoten 
wahrscheinlich. Im Gegensatz hierzu ist die Wahrscheinlichkeit bei tumorfreien 
Sentinel Lymphknoten auf weitere befallene Lymphknoten zu stoßen äußerst 
gering und daher die Entfernung weiterer Lymphknoten nicht angezeigt (Hsueh 
et al., 1999). Der Lymphknotenstatus ist für Staging, Prognose, Behandlung als 
auch für den Einschluss in klinische Studien essentiell (Lyman et al., 2005).
In bestimmten Fällen, zu denen Multizentrizität des Tumors, ungünstiges Brust-
Tumor-Volumen-Verhältnis,  positive  Resektionsränder  trotz  Nachresektion, 
kontraindizierte  Bestrahlung  des  Restparenchyms,  Vorliegen  eines  ausge-
dehnten  inflammatorischen  Karzinoms  mit  gegebenenfalls  erfolgloser  Vor-
behandlung, Ablehnung einer Nachbestrahlung durch die Patientin, sowie der 
Wunsch der  Patientin,  gehören,  ist  eine Mastektomie indiziert  (Voogd et al.,  
2001). Bei richtiger Indikationsstellung ist die brusterhaltende Therapie (BET) 
der  radikalen  Mastektomie  hinsichtlich  Rezidivfreiheit  und  Gesamtüberleben 
ebenbürtig (EBCTCG, 2000).
1.3.3 Bestrahlung
Die  adjuvante  postoperative  Bestrahlung  der  Restbrust  kann  die  Rate  an 
Lokalrezidiven  senken.  Man  geht  davon  aus,  dass  nach  brusterhaltender 
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Operation  klinisch  relevante  Raten  lokoregionaler  Tumorresiduen verbleiben. 
Die Bestrahlung dient der Eradikation dieser lokoregionalen Residuen. Daher ist 
eine Nachbestrahlung bei BET immer indiziert (AGO, 2012). Nach Mastektomie 
wird die Brustwand bei Multizentrizität des Tumors bestrahlt (EBCTCG, 2011, 
Clarke et al.,  2005).  Bei frühem Stadium und fehlenden Risikofaktoren kann 
sogar eine operative Therapie mit anschließender Radiotherapie alleine heilend 
sein (Van de Steene et al., 2000). Sofern Lymphknoten befallen sind, ist eine 
Bestrahlung des Lymphabflussgebietes indiziert (NCCN 2011 und NICE 2009).
Die  Kombination  einer  Bestrahlung  mit  einer  zeitgleich  stattfindenden 
Chemotherapie  erhöht  das Risiko  hinsichtlich  von toxischen Effekten.  Daher 
erfolgen Bestrahlung und Chemotherapie sequentiell. Beide sollten so früh als 
möglich nach der Operation begonnen werden (AGO, 2012).
1.3.4 Systemische Therapie
1.3.4.1 Antiendokrine Therapie
Die  antiendokrine  Therapie  sollte  schnellstmöglich  nach  der  OP  begonnen 
werden und kann auch zeitgleich mit der Radiotherapie stattfinden. 
Sofern eine Chemotherapie geplant ist, sollte die endokrine Therapie erst nach 
Abschluss  der  Chemotherapie  als  Erhaltungstherapie  fortgesetzt  werden 
(Davies et al., 2011). In Abhängigkeit des individuellen Risikos der Patientin und 
des Menopausenstatus gibt es verschiedene Empfehlungen einer endokrinen 
Therapie:
Risiko für Rezidiv Evidenzgrad nach Oxford2
Hohes oder mittleres Risiko
Chemo → Tamoxifen A
Chemo → Tamoxifen + GnRH-Analoga B
Niedriges oder mittleres Risiko
Tamoxifen allein A
2  siehe Anhang
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Tamoxifen + GnRH-Analoga B
GnRH-Analoga allein
(nur bei Kontraindikationen gegen Tamoxifen)
B
Tabelle 6: (Chemo-)endokrine Therapie prämenopausaler Patientinnen mit 
endokrin sensitivem Mammakarzinom nach AGO, 2012
Die Dauer der antiendokrinen Therapie ist von dem Präparat abhängig. 
Folgende Tabelle zeigt die Empfehlung der AGO:
Antiendokrine Therapie Dauer der 
Behandlung in Jahren
Evidenzgrad nach 
Oxford
Tamoxifen 5 A
Tamoxifen 5 bis 10 C
GnRH-Analoga 2 bis 5 A
Amenorrhoeinduktion 
nach Chemotherapie 
durch GnRH-Analoga
D
Tabelle 7: Dauer einer antiendokrinen Therapie bei prämenopausalen Frauen in 
der Adjuvanz bei Mammakarzinom nach AGO, 2012
Antiendokrine Therapie Dauer in 
Jahren
Evidenzgrad nach 
Oxford
Aromataseinhibitor 5 A
Sequentielle Therapie 
Tamoxifen → Aromataseinhibitor 5 A
Aromataseinhibitor → Tamoxifen 5 C
Tamoxifen 20 mg/d 5 A
Tabelle 8: Antiendokrine Therapie und Dauer bei postmenopausalen Frauen 
nach AGO,2012
1.3.4.2 Chemotherapie 
In der adjuvanten Situation senkt die Kombinationschemotherapie die Rezidiv-
rate und die  Mortalität.  Eine adjuvante Chemotherapie ist  bei  allen hormon-
rezeptornegativen, HER2-positiven, nodal-positiven, nodal-negativen Tumoren 
mit  hohem  Rezidivrisiko,  starker  Entdifferenzierung  des  Tumors  und  einem 
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jungen Erkrankungsalter (<35 Jahre) indiziert (NZGG, 2009 und Ferguson et 
al.,  2007).  Metaanalysen  geben  Anlass  für  eine  Überlegenheit  anthra-
zyklinhaltiger  Chemotherapien  bei  HER2-positiven  Tumoren  (Gennari  et  al., 
2010). Neuere Metaanalysen konnten zudem für taxanhaltige Chemotherapien 
einen  Überlebensvorteil  bei  fast  allen  Patientinnen  zeigen,  unabhängig  vom 
Nodalstatus.  Eine  Chemotherapie  sollte  daher  idealerweise  Taxane  und 
Anthrazykline  enthalten  (AGO,  S3  Leitlinie  2012).  Insbesondere  bei  triple-
negativem  Brustkrebs  zeigen  Kombinationen  mit  Taxanen  einen  Vorteil  zu 
Therapieschemata ohne Taxane (Johensuu et al., 2012).
Die Indikationen für eine primär systemische Therapie, welche schon vor der 
Durchführung  von  operativen  Maßnahmen  durchgeführt  wird,  sind  ein 
inflammatorisches, ein primär weit fortgeschrittenes und ein primär inoperables 
Mammakarzinom (Brito et al., 2001 und von Minkwitz et al., 2011). Bei einer 
präoperativen,  neoadjuvanten  Chemotherapie  stehen  zwei  Ziele  im  Vorder-
grund. Zum einen kann das Tumorvolumen reduziert und somit die Patienten 
unter Umständen einer BET zugänglich gemacht werden. Zum anderen kann 
durch bildgebende Verfahren das Ansprechen des Tumors auf die neoadjuvante 
Therapie verfolgt werden. Im Idealfall  zeigt sich bei der im Anschluss an die 
Therapie  in  jedem Fall  durchzuführenden  Operation  eine  histopathologische 
Komplettremission (pCR).
Die  pCR  kann  insbesondere  bei  hormonrezeptornegativen  Tumoren  als 
Surrogatparameter für ein verbessertes Gesamt- und rezidivfreies Überleben 
herangezogen werden (Bafaloukos,  2005).  Weiterhin  können aus den Daten 
der  klinischen  und  histologischen  Merkmale  in  der  neoadjuvanten  Situation 
neue  prognostische,  wie  auch  prädiktive  Marker  hinsichtlich  ihrer  Validität 
evaluiert werden (Bear et al., 2005 und von Minckwitz et al., 2005).
Die neoadjuvante Chemotherapie sollte entsprechend den Empfehlungen der 
AGO ein  Anthrazyklin  und  ein  Taxan  enthalten.  Bei  Patientinnen  mit  einem 
HER2-positiven Tumor, kann die neoadjuvante Gabe von Trastuzumab die pCR 
signifikant erhöhen (Buzdar et al., 2005 und Untch et al., 2011).
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Bei  postmenopausalen  Patientinnen  kann,  wenn  eine  Operation  und  eine 
Chemotherapie  nicht  möglich  sind,  eine  neoadjuvante  endokrine  Therapie 
durchgeführt  werden.  Hierfür  empfiehlt  die  AGO  einen  Aromatasehemmer 
(AGO Leitlinien, 2012).
1.3.4.3 Zielgerichtete Therapie
Bei HER2-positiven Tumoren wird folgende Therapie empfohlen:
anti-HER2-Therapie Evidenzgrad nach Oxford
Trastuzumab in Kombination mit 
Chemotherapie
A
Lapatinib in Kombination mit 
Chemotherapie
B
Lapatinib + Trastuzumab in 
Kombination mit Chemotherapie
B
Pertuzumab + Trastuzumab in 
Kombination mit Chemotherapie
B
Zwei gegen HER2 gerichtete 
Substanzen ohne Chemotherapie
B
Trastuzumab simultan mit 
Strahlentherapie
B
Lapatinib D
Pertuzumab D
Tabelle 9: Zielgerichtete Therapie bei HER2-positivem Mammakarzinom nach 
AGO, 2013
Bei  HER2-negativen  Tumoren  werden  zudem Substanzen  mit  Zulassung  in 
anderen Indikationen erprobt. Zu diesen Substanzen gehören unter anderem 
Bevacizumab, Sorafenib und Sunitinib. 
33
1.4 Therapie des metastasierten Mammakarzinoms
Das metastasierte Mammakarzinom gilt als unheilbare Erkrankung. Therapeu-
tische  Maßnahmen  haben  daher  palliativen  Charakter  und  dienen  einer 
Verbesserung  der  Lebensqualität  und  einer  Verlängerung  des  Gesamt-
überlebens.  Die  Therapie  richtet  sich  nach  individuellen  Gesichtspunkten, 
welche die Lebensqualität, Wertvorstellungen, Wünsche und Ziele der Patientin 
beinhalten. 
Mögliche  systemische  Therapieformen  sind  antiendokrine  Therapie, 
Chemotherapie und die zielgerichtete Therapie. Lediglich bei Patientinnen mit 
einem  langen  therapiefreien  Intervall,  sehr  gutem  Allgemeinzustand  und 
isolierten Lungen- bzw. Lebermetastasen kann man bei Möglichkeit einer R0-
Resektion die interventionelle (chirurgisch oder radiologisch (z.B. durch Radio-
frequenzablation)) Sanierung der Metastasen als Therapieoption in Erwägung 
ziehen. Die Strahlentherapie kommt in der metastasierten Situation vor allem 
bei  frakturgefährdeten  Knochenmetastasen  sowie  bei  tumorbedingten 
Schmerzen in Frage. 
1.4.1 Chemotherapie beim fortgeschrittenen Mammakarzinom
Monochemotherapie versus Polychemotherapie
In  der  metastasierten  Situation  gibt  es  verschiedene  Möglichkeiten  eine 
Chemotherapie  durchzuführen.  Grundsätzlich  wird  zwischen  einer  Mono-
therapie und einer Polychemotherapie unterschieden. 
Eine Polychemotherapie kann gegenüber einer Monochemotherapie zu einem 
geringen  Überlebensvorteil  führen,  ist  jedoch  mit  einer  erhöhten  Rate  an 
Toxizitäten  assoziiert  (Carrick  et  al.,  2005).  Bei  einem  langsamen 
Tumorwachstum,  günstigem  therapeutischen  Index  der  Substanz  und/oder 
einer  Ineffektivität  der  endokrinen  Therapie  ist  eine  Monochemotherapie 
sinnvoll.  Demgegenüber  wird  bei  schneller  Progression  der  Erkrankung, 
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lebensbedrohlichen Symptomen und ungünstigem therapeutischen Index der 
Substanz eine Polychemotherapie empfohlen.
Bei  der  palliativen  Chemotherapie  muss  im  Vorfeld  die  zu  erwartende 
Compliance  unter  Berücksichtigung  des  Allgemeinzustands  (AZ),  relevanter 
Komorbiditäten und des Alters der Patientin abgewogen werden. 
Während einer palliativen Chemotherapie müssen stets die subjektive, wie auch 
objektive  Toxizität,  der  Allgemeinzustand  der  Patientin,  der  zu  erwartende 
Benefit sowie tumorbedingte Symptome reevaluiert und die Dosierung, ebenso 
wie  die  Zeitintervalle  einer  systemischen  Therapie  unter  Berücksichtigung 
aktueller  Therapiestudien angepasst  werden.  Die Chemotherapie wird in der 
Regel nach entsprechend publizierten Protokollen durchgeführt. Diese sehen in 
der Regel 6 Behandlungszyklen vor. Falls eine nicht zu beherrschende Toxizität 
bzw.  ein  Progress  der  Erkrankung  während  der  geplanten  Therapiedauer 
auftritt,  muss die Therapie abgebrochen werden. Die Wahl des Chemothera-
peutikums richtet sich nach der Aggressivität der Erkrankung, der Lokalisation 
der  Metastasen,  den  vorangegangenen  Therapien,  der  Kombination  mit 
eventuellen  zielgerichteten  Therapien,  der  Tumorbiologie,  dem Gesundheits-
zustand, Alter und den Erwartungen der Patientin.
In  den  folgenden  Tabellen  sind  die  entsprechenden  Chemotherapeutika 
aufgelistet, welche von der AGO empfohlen werden.
Monochemotherapie Evidenzgrad nach Oxford3
Doxorubicin, Epirubicin, Mitoxantron, 
liposomales Doxorubicin
A
Docetaxel, Paclitaxel A
Vinorelbin B
Capecitabin B
Eribulin B
Polychemotherapie
Anthrazyklin A
3  siehe Anhang
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(Doxorubicin / Epirubicin / Mitoxantron) + 
Taxan (Doxetaxel / Paclitaxel)
Paclitaxel + Capecitabin B
Docetaxel + Capecitabin nach adj. 
Anthrazyklinen
A
Taxan + Gemcitabine nach adj Anthrazyklinen B
Fluoruracil + Anthrazyklin + Capecitabin B
Cyclophosphamid + Methotrexat + Fluoruracil B
Bendamustin + Methotrexat + Fluoruracil B
Tabelle 10: Palliative Chemotherapeutika in der Erstlinienbehandlung nach 
AGO, 2013
Chemotherapeutikum Evidenzgrad nach Oxford
Docetaxel A
Paclitaxel A
Capecitabin B
pegyliertes-liposomales Doxorubicin B
Vinorelbin B
Docetaxel + pegyliertes-liposomales 
Doxorubicin
B
Etoposid/Cisplatin B
Tabelle 11: Palliative Chemotherapeutika nach Anthrazyklinvorbehandlung nach 
AGO, 2012
Chemotherapeutikum Evidenzgrad nach Oxford
Capecitabin B
Eribulin B
Vinorelbin B
pegyliertes-liposomales Doxorubicin B
Gemcitabin + Cisplatin/Carboplatin B
Gemcitabin + Vinorelbin B
Tabelle 12: Palliative Chemotherapeutika nach Taxan- und 
Anthrazyklinvorbehandlung nach AGO, 2012
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1.4.2 Antiendokrine Therapie beim fortgeschrittenen Mammakarzinom
Die  endokrine  Therapie  ist  beim  metastasierten  hormonrezeptorpositiven 
Mammakarzinom und/oder  bei  unbekanntem Hormonrezeptorstatus die  erste 
Therapieoption. Eine endokrine Therapie ist jedoch bei hohem Remmissions-
druck, bei negativem Hormonrezeptorstatus, wie auch bei Hirnmetastasierung 
nicht indiziert (Fossati et al., 1998 und Stockler et al., 2000). Eine kombinierte 
chemo-endokrine  Therapie  wird  nicht  empfohlen,  da  sie  zwar  die 
Remissionsraten  erhöht,  jedoch  bei  erhöhten  toxischen  Effekten  keine 
Verlängerung  des  progressionsfreien  und/oder  des  Gesamtüberlebens  hat 
(Sledge et al., 2000). Demgegenüber verlängert eine sequentielle Behandlung 
in Form einer endokrinen Erhaltungstherapie nach vorangegangener Chemo-
therapie  mit  gutem  Ansprechen  das  progressionsfreie  Überleben.  Der 
Hormonrezeptorstatus  kann sich  im Laufe  der  Erkrankung verändern.  Somit 
sollte nach Möglichkeit eine Histologie der neuen Metastase gewonnen werden 
(Thompson et al., 2010).
Auch  in  der  metastasierten  Situation  ist  es  wichtig,  vor  einer  endokrinen 
Therapie den Menopausenstatus der Patientin zu berücksichtigen. 
Folgende  Tabelle  zeigt  die  möglichen  Behandlungsstrategien  in  der 
prämenopausalen Situation auf:
Endokrine Therapie Evidenzgrad nach Oxford
GnRH-Analoga + Tamoxifen A
Unterdrückung der Ovarialfunktion B
Tamoxifen B
GnRH-Analoga + Aromataseinhibitoren (als 
Erst- und Zweitlinientherapie)
B
Tabelle 13: Endokrine Therapie der prämenopausalen Patientin mit 
metastasiertem Mammakarzinom, AGO 2012
Demgegenüber  werden  in  der  postmenopausalen  Situation  Aromataseinhibi-
toren oder Östrogenrezeptorinhibitoren verabreicht.
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Endokrine Therapie Evidenzgrad nach Oxford
Aromataseinhibitoren A
Tamoxifen A
Medroxyprogesteronazetat A
Fulvestrant + Anastrazol B
Fulvestrant B
Tabelle 14: Endokrine Therapie der postmenopausalen Patientin mit 
metastasiertem Mammakarzinom, AGO 2012
Bei einem HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom sollte die endokrine 
Therapie  mit  der  anti-HER2-Therapie  kombiniert  werden.  Generell  wird  die 
endokrine Therapie bis zu einem Progress der Erkrankung verabreicht.
1.4.3 Trastuzumab beim HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom
Die Therapie mit Trastuzumab sollte in der metastasierten Situation so früh wie 
möglich  erfolgen  und  auch  bei  einem  Progress  der  Erkrankung  fortgeführt 
werden.  Trastuzumab  kann  hierbei  als  Monotherapie  nach  zytostatischer 
Vorbehandlung oder auch in Kombination mit einer Chemotherapie verabreicht 
werden. Sofern es unter Kombination mit einem Chemotherapeutikum zu einem 
Progress der Erkrankung kommt, wird das Chemotherapeutikum gewechselt, 
Trastuzumab jedoch beibehalten (Prinzip des „treatment beyond progression“). 
In  folgender  Tabelle  sind  die  empfohlenen  Kombinationschemotherapien  mit 
Trastuzumab aufgelistet:
Kombinationstherapie Trastuzumab plus Evidenzgrad nach Oxford
Taxan (Erstlinientherapie) A
Paclitaxel/Carboplatin A
Vinorelbin (Erstlinientherapie) B
Capecitabin/Docetaxel B
Aromataseinhibitoren (wenn ER positiv) B
Lapatinib für schwer vorbehandelte B
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Patientinnen
Emtansine (T-DM1) (noch nicht zugelassen) A
Tabelle 15: Kombinationstherapien mit Trastuzumab beim HER2-positiven 
metastasierten Mammakarzinom nach AGO, 2013
1.4.4 Kontrolle des Behandlungserfolgs
Während  der  palliativen  Chemotherapie  eines  metastasierten 
Mammakarzinoms  ist  eine  regelmäßige  Kontrolle  der  Therapieeffektivität 
essentiell. In der Regel findet das sogenannte Re-Staging ca. alle drei Monate 
statt. Im Falle einer Chemotherapie ist dies meist nach der Hälfte der geplanten 
Zyklen (meist nach 3 Zyklen).
Das  Re-Staging  beinhaltet  bildgebende  Verfahren  z.B.  Röntgen-Thorax-
Untersuchung,  Lebersonographie,  Skelettszintigraphie,  Fluordesoxyglukose-
Positronen-Emissions-Tomographie  (FDG-PET)  oder  FDG-PET/CT, 
Magnetresonanztomographie  (MRT)  und/oder  eine  körperliche  Untersuchung 
(z.B. bei Hirnmetastasen oder cutanen Filiae) (NZGG, 2009).
1.5 Thema und Fragestellung der Arbeit
In  der  Behandlung  des  metastasierten  Mammakarzinoms kommen vermehrt 
humanisierte Antikörper im Sinne einer zielgerichteten Therapie zum Einsatz. 
Dies ist vor allem das Trastuzumab (Herceptin) beim HER2 positiven Mamma-
karzinom. 
Obwohl  die  Zulassung auf  großen prospektiven Studien  basiert,  gibt  es nur 
wenige  Daten  zur  Langzeitanwendung  bei  Patientinnen  in  der  klinischen 
Routine.  Ziel  der  Arbeit  ist  es  anhand  einer  retrospektiven  Analyse  die 
Nebenwirkungen, die Effektivität und die typischen Kombinationstherapien einer 
Trastuzumab-Langzeit-Behandlung (> 1 Jahr) von Patientinnen mit metastasier-
tem  Brustkrebs  in  der  klinischen  Praxis  eines  großen  universitären 
Brustzentrum zu evaluieren.
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2 Materialien und Methoden
2.1 Patientenkollektiv
Im  Rahmen  einer  retrospektiven  Analyse  wurden  klinische  Daten  aller 
Patientinnen  mit  fortgeschrittener  Brustkrebserkrankung  ausgewertet,  die  an 
der Universitäts-Frauenklinik-Tübingen (UFK-TÜ) im Zeitraum von August 1999 
bis  Februar  2012  über  mindestens  ein  Jahr  mit  Trastuzumab  in  der 
metastasierten Situation behandelt  wurden. Die Patientinnen wurden anhand 
einer Liste  der  Klinikapotheke identifiziert.  Diese Liste enthielt  in Form einer 
Excel-Datei alle Trastuzumab-Ausgaben seit 1999 mit Name und Nachname, 
Geburtsdatum,  Datum  der  jeweiligen  Bestellung  von  Trastuzumab  und  der 
entsprechenden  Dosis.  Zunächst  wurden  diejenigen  Patientinnen 
herausgefiltert,  bei  welchen  über  einen  Zeitraum von  mehr  als  einem Jahr 
(Differenz zwischen erster und letzter Bestellung mehr als ein Jahr) 18 oder 
mehr  Trastuzumab-Anforderungen  in  der  Klinikapotheke  bestanden.  Danach 
wurde  anhand  der  Patientenakten  überprüft  in  welchem  Stadium  der 
Erkrankung  die  Patientinnen  die  Trastuzumabbehandlung  erhielten. 
Patientinnen,  welche  lediglich  eine  adjuvante  Trastuzumabtherapie  erhalten 
hatten, wurden nicht eingeschlossen. 
2.2 Tumor- und patientenspezifische Daten
Tumorspezifische  Daten  wurden  anhand  des  Primärtumors  durch  das 
Pathologische Institut der Universitätsklinik Tübingen ermittelt. 
Die  Daten  wurden  aus  den  Patientenakten,  sowie  aus  den  Daten  des 
Tumorregisters  der  Universitäts-Frauenklinik  extrahiert.  Die  Stadieneinteilung 
der Tumoren wurde nach der TNM-Klassifikation der UICC durchgeführt. Neben 
der TNM-Klassifikation wurden Grading, Hormonrezeptorstatus und der HER2-
Status erfasst.
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Patientenbezogene Daten wurden ebenfalls aus den Krankenakten der UFK-TÜ 
und  dem  Tumorregister  erfasst.  Die  Krankenakten  lagen  sowohl  in 
elektronischer als auch in Papierform vor. Eine Übersicht über Art und Quelle 
der erfassten Items findet sich in Tabelle 17.
Kriterium Erläuterung Quelle der Daten Art der 
Variable
Name und Vorname Apothekenliste 
UFK-TÜ
nominal
Geburtsdatum Apothekenliste 
UFK-TÜ
Datum
Datum der ersten 
Trastuzumabapplikati
on an der 
Universitätsfrauenklin
ik Tübingen
Apothekenliste 
UFK-TÜ
Datum
Datum der letzten 
Trastuzumabapplikati
on an der 
Universitätsfrauenklin
ik
Apothekenliste 
UFK-TÜ
Datum
Kumulative Dosis in 
mg
Apothekenliste 
UFK-TÜ
Verhältnis
Anzahl der 
Applikationen
Apothekenliste 
UFK-TÜ
Verhältnis
Histologie des 
Mammakarzinoms
Tumorregister nominal
Diagnosedatum Tumorregister Datum
Östrogenrezeptor-
status
positiv/negativ Tumorregister nominal
Progesteronrezeptors
tatus
positiv/negativ Tumorregister nominal
Grading Tumorregister ordinal
Tumorklassifikation 
des Primärtumors
T, N, M Tumorregister ordinal
HER2-Status positiv/negativ Tumorregister nominal
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Operation BET, Ablatio, Datum Tumorregister nominal
Lokoregionäres 
Rezidiv
Datum, Art Tumorregister nominal
Metastase Datum, Ort Tumorregister nominal
Letzter Vitalstatus Datum Tumorregister intervall
Tod ja / nein, falls ja, dann 
Todesdatum
Tumorregister nominal
Therapieende ja /nein Patientenakte nominal
Begründung einer 
evtl. Beendigung der 
Therapie
Patientenakte Freitext
Progress unter 
Substanz
ja / nein Patientenakte nominal
Art und Lokalisation 
des Progresses
Gehirn, Lunge, 
Knochen, Leber, 
Peritoneum, Kolon, 
Ovar, Lymphknoten, 
Haut, Brust, sonstige
Patientenakte Freitext
Kardiale Funktion Vorliegende Befunde 
der mitbetreuenden 
Kardiologen samt 
Herzechokardiographie 
und Angabe der 
Herzfunktion in LVEF
Patientenakte Freitext
Menopausenstatus 
bei Beginn der 
Trastuzumabtherapie
Patientenakte nominal
Menopausenstatus 
bei Ende der 
Trastuzumabtherapie
Patientenakte nominal
Trastuzumab-
Vortherapie extern
Patientenakte nominal
Kardiale 
Vorerkrankungen
Myokardinfarkt, HRST, 
etc.
Patientenakte nominal
Bekannte Allergien Patientenakte nominal
Bekannte kardiale 
Risikofaktoren
Art. Hypertonie, 
Nikotinabusus, 
Adipositas, Vortherapie 
mit Anthrazyklinen, 
Diabetes mellitus
Patientenakte nominal
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Vortherapie mit 
Anthrazyklinen
ja/nein, Zeitepisode Patientenakte nominal
Alter bei 
Erstdiagnose
Errechnet aus 
vorhandenen 
Daten
Verhältnis
Alter bei Beginn der 
Trastuzumabtherapie
Errechnet aus 
vorhandenen 
Daten
Verhältnis
Therapiepause mit 
Trastuzumab 
Patientenakte nominal
Dauer der 
Trastuzumabtherapie
pause
Errechnet aus 
vorhandenen 
Daten
Intervall
Ursache der 
Trastuzumabtherapie
pause
Patientenakte Freitext
Verifizierung der 
Anzahl der 
entsprechenden 
Applikationen 
eine Bestellung muss 
nicht zwingend appliziert 
worden sein z.B. bei 
Nichterscheinen der 
Patientin
Patientenakte nominal
Allergische 
Reaktion 
/Schüttelfrost bei 
Trastuzumab-
applikation
Patientenakte Freitext
Anthrazyklinhaltige 
Therapie vor 
Trastuzumabtherapie
Patientenakte nominal
Diastolische 
Relaxationsstörung 
bei Herzechokardio-
graphie im Verlauf
Patientenakte nominal 
Status der 
Trastuzumabtherapie
Patientenakte nominal
Einstiegsposition von 
Trastuzumab in der 
Therapie
Patientenakte Freitext
Kombinationspartner-
Chemotherapeutika 
der 
Patientenakte Freitext
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Trastuzumabtherapie
Parallele 
Chemotherapie
ja/nein, Patientenakte nominal
Parallele endokrine 
Therapie
ja /nein, Zeitraum Patientenakte nominal
Endokrines 
Therapeutikum
Patientenakte Freitext
Zeitraum endokrine 
Therapie
Patientenakte Verhältnis
Tabelle 16: Erfasste Parameter mit Quelle der Daten und Art der Variable
Die  Daten  wurden  in  elektronischer  Form  anhand  einer  Excel-Datenbank 
verschlüsselt auf einem USB-Datenträger gespeichert. 
Die Patientennamen wurden umkodiert, so dass die Identität der Patientinnen 
gewahrt  bleibt.  Zugang  zu  dieser  Datenbank  hat  lediglich  Frau  Professor 
Dr.med.  E.M. Grischke,  Herr  Dr.med.  A.  Hartkopf  sowie  der  Doktorand Herr 
cand. med. Marek Brendel.
2.3 Ermittlung des Progress der Grunderkrankung
Daten  über  das  Befinden  der  Patientinnen  und  potentielle  Nebenwirkungen 
sowie  die  Verträglichkeit  der  Therapie  wurden  anhand  von  standardisierten 
Fragebögen, welche die Patientinnen bei jedem Termin in der onkologischen 
Tagesklinik  ausfüllten  sowie  anhand der  Beobachtungen und Akteneinträgen 
seitens des Pflegepersonals und der Ärzte ermittelt. 
2.4 Monitoring der LVEF und Erhebung der Werte
Die Entwicklung der  LVEF wurde durch  niedergelassene Kardiologen in  der 
Umgebung  und  durch  die  kardiologische  Abteilung  der  Inneren  Medizin  am 
Universitätsklinikum Tübingen überwacht. Die Befunde lagen in der Mehrzahl 
der  Fälle  in  kopierter  Papierform  vor,  bzw.  wurden  telefonisch  bei  den 
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entsprechenden Kardiologen eingeholt. 
 
Die Patientinnen wurden bei den Kardiologen mit der Fragestellung vorstellig, 
ob ein Fortsetzen der Therapie aus kardiologischer Sicht unbedenklich sei oder 
ob  eine  Verminderung  der  Herzfunktion  eingetreten  ist,  welche  eine 
Therapiepause  oder  einen  Therapieabbruch  bedingt.  Die  regelmäßigen 
Kontrollen  erfolgten  vor  Beginn  einer  Therapie  mit  Trastuzumab  sowie  in 
dreimonatigen regelmäßigen Abständen während einer Trastuzumabtherapie.
Zur  Bewertung  der  Herzfunktion  unter  Trastuzumab wurde  unten  stehendes 
Vorgehen  gewählt.  Hierbei  war  hinsichtlich  des  LVEF-Abfalls  schon  ein 
vorhandenes Kriterium für eine entsprechende Klassifizierung der Patientinnen 
ausreichend.  Hingegen  mussten  die  Herzinsuffizienzsymptome  mit  einem 
entsprechenden LVEF-Abfall vergesellschaftet sein.
asymptomatischer 
LVEF-Abfall
symptomatische 
Herzinsuffizienz
Kriterium
LVEF-Abfall < 10 % >10 %
Absolute LVEF unter Therapie >50 % < 50 %
Symptome einer 
Herzinsuffizienz4
(Dyspnoe, Ödeme, stark 
eingeschränkte körperliche 
Leistungsfähigkeit)
keine vorhanden
Tabelle 17: Kriterien zur Bewertung von Herzinsuffizienz unter 
Trastuzumabtherapie (in Anlehnung an Cardinale et al. 2010 und Mackey et al., 
2008 und Piotrowski et al., 2011)
2.5 Ermittlung des Fortschreitens der Erkrankung
Daten über eine progressive Krankheitsentwicklung wurden aus den Daten des 
Tumorregisters und anhand der Patientenakten extrahiert.
4  Symptome einer Herzinsuffizienz mussten zusätzlich zu einem entsprechenden LVEF-Abfall 
auftreten.
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Die  Patientenakten  enthielten  entsprechende  Re-Staging-Berichte  bzw. 
Berichte von klinischen Verlaufsuntersuchungen der Patientinnen.
Als  Progress  wurde  sowohl  ein  Neuauftreten  einer  Metastase  des 
Mammakarzinoms, als auch ein Größenprogress einer bestehenden Metastase 
oder des bestehenden Tumors gewertet.
2.6 Statistische Auswertung und Erstellen der Tabellen
Die  anschließende  statistische  Auswertung  erfolgte  softwarebasiert  mit  dem 
Programm  IBM  SPSS  Statistics  20.  Sämtliche  patientenspezifischen  Daten 
wurden  von  der  Excel-Tabelle  in  einen  SPSS-Datensatz  übernommen  und 
anhand von Häufigkeits- und deskriptiven Datenanalysen ausgewertet.
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3 Ergebnisse
3.1 Altersverteilung der Patientinnen
Die Anzahl  der untersuchten Fälle betrug 72. Das durchschnittliche Alter bei 
Beginn der Trastuzumabtherapie war 56 Jahre. Die jüngste Patientin war bei 
Erstapplikation 29 Jahre, die älteste 83 Jahre alt  (Mittelwert  56,2;  Standard-
abweichung 11,48 Jahre).
Abbildung 4: Altersverteilung des untersuchten Patientenkollektivs
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3.2 Klinisch pathologische Daten des Patientinnenkollektivs bei 
Erstdiagnose
In folgender Tabelle sind die klinisch-histologischen Daten der Patientinnen bei 
Erstdiagnose des Brustkrebses aufgeführt.
Merkmal Anzahl n  der 
Patientinnen (in Prozent)
Grading
G1
G2
G3
unbekannt
2 (2,8)
43 (59,7)
25 (34,7)
2 (2,8)
Tumorgröße
T0
T1
T2
T3
T4
unbekannt
1 (1,4)
21 (29.2)
24 (33,3)
2 (2,8)
22 (30,6)
2 (2,8)
Lymphknotenstatus
positiv
negativ
unbekannt
49 (68,1)
18 (25)
5 (6,9)
Metastasierung
M0
M1
unbekannt
45 (62,5)
22 (30,6)
5 (6,9)
Histologie
IDC
ILC und andere
57 (79,1)
15 (20,8)
ER Status
positiv
negativ
40 (55,6)
32 (44,4)
PR Status
positiv
negativ
32 (44,4)
40 (55,6)
HER2 Status
positiv
2+
3+
72 (100)
16 (22,2)
56 (77,8)
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Menopausenstatus unter 
Trastuzumabtherapie
prämenopausal
perimenopausal
postmenopausal
keine Angabe
Anzahl (in Prozent)
5 (6,9)
4 (5,6)
54 (75) 
9 (12,5)
Tabelle 18: Klinisch pathologische Daten des Patientinnenkollektivs bei 
Erstdiagnose des Mammakarzinoms
Der  Menopausenstatus  unter  Trastuzumabtherapie  war  bei  54  (75  %) 
Patientinnen postmenopausal,  5  (6,9  %)  Patientinnen waren prämenopausal 
und 4 (5,6 %) Patientinnen  wechselten den Menopausenstatus unter Therapie 
von prä- zu postmenopausal (perimenopausal). Bei 9 (12,5 %) Patientinnen war 
der Menopausenstatus nicht eruierbar.
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3.3 Dauer der Trastuzumabbehandlung 
Die Dauer der Trastuzumabbehandlung wird im Folgenden in sechs Gruppen 
unterteilt.  Die  durchschnittliche  Behandlungsdauer  betrug  1086  Tage,  die 
kürzeste untersuchte Behandlungsdauer betrug 365 Tage und die längste 3228 
Tage (Standardabweichung 620,4 d).
Abbildung 5: Dauer der Trastuzumabtherapie nach Gruppen
Die angegebenen Zeiträume beziehen sich lediglich auf die Behandlungsdauer 
an der Universitätsfrauenklinik in Tübingen. Vier Patientinnen wurden vor der 
Behandlung an der UFK-Tübingen bereits extern mit Trastuzumab behandelt. 
Diese  Behandlungsdauern  sind  in  obiger  Abbildung  nicht  berücksichtigt,  da 
hierzu keine Informationen vorlagen.
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3.4 Einstiegsposition von Trastuzumab in der Therapie
6  von  72  (8,3  %)  Patientinnen  hatten  Trastuzumab  bereits  in  der 
(neo)adjuvanten  Therapiesituation  erhalten.  Diese  Patientinnen  erhielten 
Trastuzumab noch für mindestens 12 Monate in metastasierter Situation.
In der Mehrzahl der Fälle wurde Trastuzumab als  Erstlinientherapie erstmals 
verabreicht (50 von 72 (69,4 %)). Die Einstiegsposition als Zweitlinientherapie 
war bei 8 von 72 (11,1 %), als Drittlinientherapie bei 5 von 72 (6,9 %) und als 
Viertlinientherapie bei 3 von 72 (4,2 %) Patientinnen gegeben.
Einstiegsposition Anzahl (in Prozent)
(neo)-adjuvant Erstlinientherapie 6 (8,3)
Erstlinientherapie 50 (69,4)
Zweitlinie und weiterführende 8 (11,1)
Drittlinie und weiterführende 5 (6,9)
Viertlinie und weiterführende 3 (4,2)
Tabelle 19: Einstiegsposition von Trastuzumab in der Therapie
3.5 Status der Trastuzumabtherapie
Derzeit (Stichtag 22.02.12) werden noch 22 von 72 (30,6 %) Patientinnen an 
der UFK-Tübingen mit Trastuzumab behandelt. 
Bei 42 von 72 (58,3 %) untersuchten Fällen wurde die Trastuzumabgabe aus 
unterschiedlichen  Gründen  beendet  und  8  Patientinnen  (11,1  %)  haben 
während  der  Trastuzumabtherapie  die  Klinik  gewechselt.  Zu  diesen  Patien-
tinnen liegt kein Status bezüglich Beendigung der Trastuzumabtherapie vor.
Status der Therapie Anzahl (in Prozent)
Noch in Behandlung 22 (30,6)
Substanzgabe beendet 42 (58,3,)
Fortsetzen der Behandlung in anderer Klinik 8 (11,1)
Tabelle 20: Status der Trastuzumabtherapie
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3.6 Ursache der Beendigung der Trastuzumabtherapie
Die Trastuzumabtherapie wurde bei 23 von 72 (32 %) Patientinnen aufgrund 
einer  fortschreitenden Erkrankung und einem damit  verbundenem Umstellen 
der  Therapie  beendet.  In  9  von 72 (12,5  %)  Fällen  haben die  Patientinnen 
aufgrund eines Progresses und einer psychischen Ermüdung ein Ende jeglicher 
Therapie gewünscht,  7 (9,7 %) Patientinnen verstarben während der Trastu-
zumabtherapie.  Eine  von  72 (1,4  %)  Patientinnen musste  die  Trastuzumab-
therapie aufgrund einer starken Verschlechterung der Herzfunktion abbrechen, 
in einem Fall  (1,4 %) führte eine starke Unverträglichkeit  zum Therapieende 
und  in  einem  weiteren  Fall  (1,4  %)  konnte  anhand  der  vorliegenden 
Informationen  keine  Angabe  für  die  Ursache  des  Therapieendes  gefunden 
werden.
Ursache Anzahl (in Prozent)
Umstellung der Therapie bei PD 23 (32)
Wunsch der Patientin 9 (12,5)
Tod 7 (9,7)
Verschlechterung der Herzfunkton 1 (1,4)
Unverträglichkeit 1 (1,4)
Keine Angabe 1 (1,4)
Tabelle 21: Ursache für das Ende der Trastuzumabtherapie
3.7 Zwischenzeitliche Pausierung der Trastuzumabtherapie und 
Begründung
Die Trastuzumabtherapie wurde bei 17 (23,6 %) Patientinnen zwischenzeitlich 
pausiert. Die Ursachen waren vorwiegend eine zwischenzeitliche Änderung der 
Therapie bei Progress der Erkrankung (12 (16,7 %) Patientinnen ) sowie bei 2 
(2,8  %)  Patientinnen  eine  vorübergehende  Beendigung  der  adjuvanten 
Therapie  bis  zum Auftritt  eines Progresses.  Eine  Patientin  (1,4  %)  hat  eine 
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ausgeprägte  Unverträglichkeitsreaktion  gezeigt  und  in  einem  Fall  (1,4  %) 
bestand klinischer  Verdacht  auf  eine kardiale  Dekompensation,  welcher  sich 
jedoch bei einer Kontrolle durch den Kardiologen als fälschlich herausstellte.
Pausierung der Trastuzumabtherapie
ja
nein
Anzahl (in Prozent)
17 (23,6)
55 (76,4)
Ursache der Trastuzumabpause
Zwischenzeitliche Änderung der Therapie
Beendigung adjuvanter Therapie bis Auftritt Rezidiv
Unverträglichkeit
andere Erkrankung
Verdacht auf Herzdekompensation
12 (16,7)
2 (2,8)
1 (1,4)
1 (1,4)
1 (1,4)
Tabelle 22: Anzahl und Ursache der Pausierung der Trastuzumabtherapie
3.8 Progress und Lokalisation des Progresses unter 
Trastuzumabtherapie
Bei 60 von 72 (83,3%) Patientinnen war die Brustkrebserkrankung unter der 
Trastuzumabtherapie progredient. Im Durchschnitt trat ein Progress nach 483 d 
(frühestens 23 d, spätestens 1496 d) auf.  In  27 (37,5 %) Fällen kam es zu 
einem Neuauftreten bzw. Fortschreiten von Knochenmetastasen, in 23 (32,9 %) 
Fällen zu einem cerebralen und hepatischen Progress, in 18 (25 %) Fällen zu 
einem  pulmonalen  Progress  und  in  9  (12,5  %)  Fällen  kam  es  zu  einem 
Progress im Bereich der Lymphknoten.
Progress unter Trastuzumabtherapie
ja
nein
Anzahl (in Prozent)
60 (83,3)
12 (16,7)
Lokalisation Progress
Knochen
Leber
Hirn
Lunge
Lymphknoten
27 (37,5)
23 (32)
23 (32)
18 (25)
9 (12,5)
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Peritoneum
Brust
Ovar
Kolon
Sonstige
4 (5,6))
4 (5,6)
1 (1,4)
1 (1,4)
5 (6,9)
Tabelle 23: Lokalisation des Mammakarzinomprogresses unter Trastuzumabth.
3.8.1 Treatment beyond progression (TBP)
Bei 53 (73,6 %) von 60 (83,3 %) Patientinnen, welche einen Progress unter 
Trastuzumabtherapie hatten, wurde das „treatment beyond progression“-Prinzip 
angewandt.
3.9 Kardiale Risikofaktoren vor Trastuzumabtherapie
3  von  72  (4,2  %)  Patientinnen  hatten  eine  bereits  bestehende  kardiale 
Vorerkrankung. In 2 (2,8 %) Fällen waren dies Herzrhythmusstörungen und in 
einem (1,4 %) Fall eine koronare Herzerkrankung. Vor der Trastuzumabtherapie 
hatten  42  von  72  (58,3  %)  Patientinnen  bereits  eine  anthrazyklinhaltige 
Vortherapie  erhalten.  Weiterhin  litten  24  Patientinnen  (33,3  %)  an  einer 
arteriellen Hypertonie, 6 Patientinnen (8,3 %) an einem Diabetes mellitus Typ II,  
7 Patientinnen (9,7 %) an einer Hypercholesterinämie, 4 Patientinnen (5,6 %) 
hatten einen regelmäßigen Nikotinkonsum. 
Kardiale Vorerkrankungen
ja
nein
Anzahl (in Prozent)
3 (4,2)
69 (95,8)
Herzrhythmusstörungen 2 (2,8)
Koronare Herzerkrankung 1 (1,3)
Anthrazyklinhaltige Vortherapie vor 
Trastuzumab
ja
nein
42 (58,3)
30 (41,7)
Kardiovaskuläre Risikofaktoren
54
ja
nein
31 (43,1)
41 (56,9)
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus II
Hypercholesterinämie
Nikotinabusus
24 (33,3)
6 (8,3)
7 (9,7)
4 (5,6)
Tabelle 24: Prädisponierende Risikofaktoren für  Herzinsuffizienz
3.10 LVEF-Verlauf unter Trastuzumabtherapie
Bei 9 (12,5 %) Patientinnen kam es unter der Trastuzumabtherapie zu einem 
Abfall der LVEF. Vergleicht man die LVEF bei Therapiebeginn mit der LVEF bei 
Therapieende fällt bei 6 (8,3%) Patientinnen eine verminderte LVEF auf. Bis auf 
einen (1,4 %) Fall erholte sich die LVEF im Verlauf unter Trastuzumabtherapie 
wieder. Lediglich bei einer Patientin musste die Trastuzumabtherapie aufgrund 
eines starken Abfalls der LVEF nach vorerst anberaumter Therapiepause nach 
weiterer Verschlechterung endgültig beendet werden.
LVEF-Abfall unter Trastuzumabtherapie5
ja
nein
Anzahl (in Prozent)
9 (12,5)
63 (87,5)
LVEF-Abfall Anfang vs. Ende 
Trastuzumabtherapie*
ja
nein
6 (8,3)
66 (91,7)
Therapiepause aufgrund LVEF-Abfall
ja
nein
0 (0)
72 (100)
Therapieende aufgrund Herzfunktion
ja
nein
1 (1,4)
71 (98,6)
Tabelle 25: LVEF-Abfall unter Therapie, Vergleich Beginn vs. 
Trastuzumabtherapieende
5  Mehr als 10 % LVEF-Abfall bzw. unter 50 % bzw. Symptome der Herzinsuffizienz.
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3.11 Diastolische Relaxationsstörung bei 
echokardiographischer Kontrolle im Verlauf
Im  Rahmen  der  kardiologischen  Kontrollen  fiel  bei  11  von  72  (15,3%) 
Patientinnen  eine  neu  aufgetretene  diastolische  Relaxationsstörung  bei  der 
echokardiographischen  Untersuchung  auf.  In  5  (6,9  %)  Fällen  war  die 
diastolische Relaxationsstörung mit einem LVEF-Abfall assoziiert und in einem 
Fall  (1,4  %),  der  eine  diastolische  Relaxationsstörung  aufwies,  musste  im 
Verlauf die Therapie aufgrund eines zunehmend starken LVEF-Abfalls beendet 
werden.
Diastolische Relaxationsstörung
ja
nein
Anzahl (in Prozent)
11 (15,3)
61 (84,7)
Tabelle 26: Diastolische Relaxationsstörung unter Trastuzumabtherapie
3.12 Allergische Reaktion/Schüttelfrost bei/nach Infusion
Bei 9 (12,5%) Patientinnen wurde eine allergische Reaktion bzw. Schüttelfrost 
während bzw. kurz nach Trastuzumabinfusion angegeben. Eine (1,4 %) der 9 
(12,5  %)  Patientinnen  musste  die  Trastuzumabtherapie  aufgrund  starker 
Unverträglichkeit abbrechen.
Allerg. Reaktion/Schüttelfrost bei Infusion Anzahl (in Prozent)
ja
nein
9 (12,5)
63 (87,5)
Tabelle 27: Allergische Reaktion/Schüttelfrost bei/nach Trastuzumabinfusion
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4 Diskussion 
Das untersuchte Patientenkollektiv zeigt, dass Trastuzumab auch in der Lang-
zeitanwendung  in  einer  metastasierten  Therapiesituation  gute  Verträglichkeit 
und Lebensqualität, bei niedrigem Risikoprofil bietet. 
Die  von  den  Patientinnen  beschriebenen  Nebenwirkungen  wie  Haarausfall, 
Knochenmarksuppression,  Übelkeit,  Erbrechen,  Parästhesien  und  Mukositis 
(Maty  et  al.,  2005  und  Vogel  et  al.,  2002)  konnten  allermeist  auf  die 
Nebenwirkungen des jeweiligen Kombinationspartners zurückgeführt werden. 
Der häufigste limitierende Faktor bezüglich einer Trastuzumabtherapie ist eine 
unter Therapie auftretende symptomatische Herzinsuffizienz. Die Häufigkeit der 
kardiotoxischen Effekte wird in der Literatur, je nach Therapiesituation variabel 
beschrieben und liegt zwischen 1-27 %. Bei einer Trastuzumabmonotherapie 
wird  bei  2-11  %,  im  Falle  einer  Kombinationstherapie  mit  Anthrazyklinen 
hingegen,  bei  bis  zu  27  %  der  Patientinnen  eine  LVEF-Einschränkung 
beobachtet (Seidman et al., 2002 und Russel et al., 2010 und Cardinale et al.,  
2010, Feldman et al., 2000). 
In der adjuvanten Therapiesituation ist die Rate an LVEF-Abfällen geringer als 
in der metastasierten Therapiesituation (Cardinale et al., 2010). Die niedrigere 
Rate in der adjuvanten Therapiesituation könnte damit zu erklären sein, dass 
diese Patientinnen seltener  mit  kardiotoxischen  Substanzen sowie  für  einen 
kürzeren Zeitraum behandelt worden sind. Vor allem Anthrazykline sind vielfach 
als Ursache der kardialen Nebenwirkungen unter Chemotherapie anzusehen, 
jedoch  sind  auch andere  Substanzen wie  z.B.  Cyclophosphamid  oder  auch 
Taxane  mit  einem  signifikanten  Anstieg  kardiovaskulärer  Komplikationen 
assoziiert (Castel et al., 2012 und Cardinale et al., 2010). 
Den Häufigkeitsangaben in der Literatur entsprechend, beobachteten wir bei 7 
Patientinnen (8,3%) einen Abfall der LVEF und 6 dieser 7 Patientinnen waren 
bereits mit Anthrazyklinen vorbehandelt.
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Die Rate der Trastuzumab-induzierten Herzinsuffizienz bzw. eines Abfalls der 
LVEF um mehr als 10 %, welche konsekutiv zu einem Therapieabbruch bzw. 
einer Therapiepause mit Trastuzumab führt,  wird in der Literatur mit  1-17 % 
angegeben (Hysing et al., 2011 und Clemens et al., 2010 und Procter et al.,  
2010 und Cardinale et al., 2010 Telli et al., 2007). In unserem Kollektiv führte 
eine Herzinsuffizienz bei einer Patientin zum Abbruch der Therapie. Diese Rate 
deckt  sich mit  den Ergebnissen aus anderen Studien.  Die Patientin  war  mit 
Anthrazyklinen vorbehandelt. 
Als  Konsequenz  dieser  klinischen  Beobachtungen  wird  die 
Trastuzumabtherapie in der Regel nicht zeitgleich zu einer Anthrazyklintherapie, 
empfohlen,  um hierdurch kardiotoxische Nebenwirkungen zu minimieren.  Ob 
Anthrazykline zeitgleich mit Trastuzumab appliziert werden können, wird derzeit 
kontrovers diskutiert. So untersuchte z.B. die GeparQuinto Studie eine parallele 
Anwendung  von  Trastuzumab/Lapatinib  und  Anthrazyklinen  in  der  neoadju-
vanten  Situation  und  konnte  keine  erhöhte  Kardiotoxizität  aufzeigen. 
Anthrazyklinen.  Andere  Studien  zeigten  ebenso  keine  erhöhte  Rate  an 
Kardiotoxizität  bei  zeitgleicher  Anwendung  von  Trastuzumab  und  Anthra-
zyklinen.  Es konnten ferner  gute  Ergebnisse bezüglich  der  pCR beobachtet 
werden  (Untch  et  al.,  2012  und  von  Minckwitz  et  al.,  2011  und  Bozovic-
Spasojevic et al., 2011 und Buzdar et al., 2005).
Während der Trastuzumabtherapie wurde eine Kontrolle durch den Kardiologen 
vor und unter Therapie in drei- bis viermonatigen Abständen durchgeführt. Falls 
eine  Verringerung  der  LVEF  auftrat,  wurde  das  kardiologische  Monitoring 
engmaschiger. Hier wird derzeit ein 6-wöchiges Intervall empfohlen (Jones et 
al., 2009). Ebenso sollte eine ACE-Hemmer Therapie initiiert werden, sobald die 
LVEF um mehr als 10 % während der Therapie absinkt. Cardinale et al. konnten 
zeigen, dass eine präventive ACE-Hemmer Therapie bei Hochrisikopatienten, 
welche durch eine Erhöhung des kardialen Troponins I  (cTnI)  im Blut,  nach 
einer kardiotoxischen Chemotherapie selektiert worden waren, wirksam ist. Die 
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ACE-Hemmer Therapie  bewirkt  ein  besseres kardiologisches Outcome nach 
der kardiotoxischen Therapie in Form von signifikant weniger Herzinsuffizienz 
und einer Reduktion der kardialen Nebenwirkungen (Cardinale et al., 2006 und 
Cardinale  et  al.,  2010).  Falls  es  zum  Auftreten  von  kardialen  Symptomen 
kommt, so sind diese durch die Standardmedikation einer Herzinsuffizienz gut 
kontrollierbar  (Slamon  et  al.,  2001  und  Cobleigh  et  al.,  1999).  In  unserem 
Kollektiv war in den allermeisten Fällen eine Herzfunktionsstörung nach bzw. 
unter andauernder Trastuzumabtherapie reversibel. Diese Beobachtung deckt 
sich mit anderen Untersuchungen (Romond et al., 2012 und Russel et al., 2010 
und  Guarneri  et  al.,  2006).  Obwohl  das  Risiko  einer  symptomatischen, 
persistierenden Herzinsuffizienz im Rahmen einer Trastuzumab-Therapie sehr 
gering ist, gilt es dieses weiter zu minimieren.
Für den behandelnden Onkologen ist es essentiell die gesamte medizinische 
Vorgeschichte der Patientin zu erfragen, bevor mit  einer anti-HER2 Therapie 
begonnen  werden  kann.  Es  sollte  vor  Therapiebeginn  der  kardiale  Status 
optimiert  werden.  Dies beinhaltet  vor  allem die  suffiziente Behandlung einer 
Herzinsuffizienz,  der  arteriellen  Hypertonie  sowie  eine  Minimierung  kardialer 
Risikofaktoren (BJC, 2009). Zudem sollte vor Therapiebeginn eine Echokardio-
graphie durchgeführt und die LVEF bestimmt werden. Dies ist die derzeit beste 
Methode  um  eine  bestehende,  eingeschränkte  myokardiale  Funktion  zu 
identifizieren  (Mackey  et  al.,  2008  und  Jones  et  al.  2009).  Der  potentielle 
Nutzen der Therapie für den einzelnen Patienten muss mit dem Risiko einer 
kardialen  Schädigung  durch  die  anti-HER2-Therapie  individuell  abgewogen 
werden (Cardinale et al., 2006). 
Die  LVEF-Messung im Verlauf  wird  derzeit  als  häufigster  Parameter  für  die 
Bewertung der  Herzfunktion  benutzt.  Jedoch sind  die  Messungen der  LVEF 
nicht  sensitiv  genug,  um  eine  frühe  asymptomatische  Herzschädigung 
nachzuweisen. Zudem ist dieser Parameter durch schwankende Herzfrequenz, 
wechselnde after- und preload-Verhältnisse stark variabel (Gharid und Burnett, 
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2002 und Yeh und Bickford, 2009). Die kontrollierende Instanz sollte daher ein 
möglichst einheitliches Monitoring durchführen. Dieses sollte nach Möglichkeit 
jedes Mal  mit  der  gleichen Methode (Echokardiographie oder  auch MUGA), 
dem gleichen Untersucher und gleichen Berechnungsalgorithmen durchgeführt 
werden. 
Leider werden anhand der echokardiographischen oder auch Radionukleotid-
basierten LVEF-Messung oftmals nur irreversible bzw. schon fortgeschrittene 
Herzmuskelschädigungen  erkannt.  Die  Ursache  für  das  späte  Erkennen  ist, 
dass die gängigen Parameter zu denen Blutdruck, Herzfrequenz, Elektrokardio-
gramm, Echokardiographie gehören, aufgrund der funktionellen Reserve des 
Herzens  nicht  zwingend  frühzeitige  Veränderungen  trotz  herzschädigender 
Wirkung zeigen (Romano et al., 2011). Somit besteht dringender Bedarf in der 
Entwicklung  und  Implementierung  neuer  diagnostischer  Parameter.  Diese 
sollten möglichst hochsensitiv, kostengünstig, nicht invasiv und einfach in der 
Erhebung  sein.  In  der  Literatur  werden  vorwiegend  zwei  Parameter 
beschrieben, welche aus peripherem Venenblut bestimmt werden können. Dies 
ist zum einen das kardiale Troponin I (cTnI) als Zeichen einer Schädigung von 
Myozyten sowie das Brain Natriuretic Peptide (BNP) als Zeichen einer erhöhten 
Vorlast. Es konnte gezeigt werden, dass cTnI ein guter prädiktiver Parameter 
für  eine  zukünftige  Verschlechterung  der  LVEF  bei  Patienten  mit 
Chemotherapie ist (Cardinale et al., 2000 und 2004 und Sawaya et al., 2011). 
Die Wertigkeit des BNP ist im Vergleich zu der des cTNI umstritten. Bei BNP 
konnten  lediglich  persistierend  erhöhte  Werte  nach  Applikation  einer 
Chemotherapie mit einer kardialen Dysfunktion assoziiert werden (Sandir et al., 
2005 und Romano et al., 2011).
Erkenntnisse,  welche  aus  der  jahrelangen  klinischen  Anwendung  von 
Anthrazyklinen  und  auch  Trastuzumab  gewonnen  wurden,  sollten  für  die 
Implementierung neuer Verfahren in der präklinischen Testung für kommende 
neuartige Medikamente angewendet werden. Anhand dieser neuen Vorgehens-
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weisen kann man evtl. die Lücke zwischen präklinischen Daten und späteren 
klinischen Ereignissen noch weiter „schließen“.
In  der  Behandlung  des  Mammakarzinoms  kommen  neben  anti-HER2 
gerichteten  Medikamenten,  welche  Signalkaskaden  mit  Beteiligung  von 
Tyrosinkinasen inhibieren, auch zunehmend Tyrosinkinaseinhibitoren, wie z.B. 
Lapatinib  zur  Anwendung.  Die  Tyrosinkinaseinhibitoren  werden  zunehmend 
auch  für  andere  Indikationen  erprobt.  So  zeigt  z.B.  Imatinib  bei  pulmonaler 
Hypertension  therapeutische Effekte  (Ghofrany et  al.,  2005).  Folglich  ist  mit 
einer  Ausweitung  der  Indikationen  für  die  Tyrosinkinaseinhibitoren  (TKI)  zu 
rechnen. TKIs zeigten in der Vergangenheit unerwartete kardiotoxische Effekte. 
Mögliche Ursachen hierfür könnten unbeabsichtigte Zielstrukturen (Mellor et al., 
2011), toxische Metabolite und Akkumulierung dieser, speziell im Herzmuskel 
sein (Yang et al., 2011). Es sollte daher schon im Rahmen von präklinischen 
Studien  verstärkt  auf  eine  Langzeitanwendung  und  hieraus  resultierende 
funktionelle Veränderungen geachtete werden und nicht nur relativ isoliert auf 
die Toxizität  innerhalb der ersten 24 h nach Applikation (Nissen und Wolski, 
2007).  In  Zellkulturversuchen  mit  Kardiomyozyten  aus  Ratten  und  Mäusen 
wurde  gezeigt,  dass  die  myozytenschädigende  Wirkung  einer  Substanz  mit 
dem  LDH-Anstieg  nach  Applikation  korreliert.  Ebenso  zeigte  sich,  dass  die 
Selektivität  der  Tyrosinkinaseinhibitoren  für  die  spezifische  Tyrosinkinase 
negativ mit dem LDH-Anstieg nach Applikation korreliert ist (Hasinoff, 2010). 
Chu zeigte, dass eine erhöhte Cytochrom-c-Ausschüttung nach Behandlung mit 
Tyrosinkinaseinhibitoren  mit  dem  Destabilisieren  der  Mitochondrienmembran 
und   konsekutiver  Apoptose  vergesellschaftet  ist  (Chu  et  al.,  2007).  Diese 
Studien  geben  Hoffnung,  dass  man  künftig  anhand  von  humanen  Kardio-
myozyten  potentiell  kardiotoxische  Wirkungen  in  vitro  testen  können  wird. 
Geeignete Parameter hierfür sind beispielsweise Troponin I  und T, LDH und 
Cytochrom-c (Braam et al., 2010 und Cohen et al., 2011).
Transfusions-assoziierte Symptome wie Schüttelfrost, Fieber und Übelkeit sind 
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selten ein Grund für einen Therapieabbruch und bessern sich meist im Verlauf. 
Nur in seltenen Fällen muss eine Therapie aufgrund permanenter und starker 
Unverträglichkeitsreaktionen abgebrochen werden. Diese äußern sich bei der 
Erstapplikation  meist  in  Form  von  Schüttelfrost  oder  Fieber.  In  dem 
untersuchten Patientenkollektiv fiel  eine Unverträglichkeitsreaktion gegenüber 
Trastuzumab in 12,5 % der Fälle auf. Die Rate derartiger Unverträglichkeits-
reaktionen wird in anderen Studien mit ca. 15-27 % beschrieben (Baselga et al.,  
2005 und Marty et al., 2005 und Vogel et al., 2002). Es gibt keine Hinweise auf 
einen  signifikanten  Zusammenhang  zwischen  Trastuzumabdosis  und  dem 
Auftreten von Nebenwirkungen (Vogel et. al, 2002).
Es muss stets bedacht werden, dass man sich in der Kombination von chemo-
therapeutischen  Substanzen  synergistische  Effekte  in  der  Tumorzellbe-
kämpfung zu Nutze macht. In vitro Studien konnten zeigen, dass Trastuzumab 
die  Wirksamkeit  der  Chemotherapie  steigert.  So  ist  der  Effekt  bei  Cisplatin 
(Pietras  et  al.,  1994),  Carboplatin  (Pegram  et  al.,  1999),  und  Docetaxel 
(Konecny  et  al.,  1999)  synergistisch,  wohingegen  Doxorubicin,  Paclitaxel, 
Methotrexat und Cyclophosphamid (Pietras et al., 1999 und Pietras et al., 1998 
und Baselga et al., 1998) sich additiv zu Trastuzumab verhalten.
Jedoch muss man sich dessen gewahr sein, dass eine Kombinationstherapie 
ebenso zu additiven oder synergistischen toxischen Effekten führen kann. So 
weisen  verschiedene  Studien  darauf  hin,  dass  man  bei  einer  parallelen 
Cyclophosphamid- oder auch Trastuzumabgabe die kumulative Maximaldosis 
der Anthrazykline reduzieren sollte (Sessa et al., 2004 und Seidman et al., 2002 
und  Gianni  et  al.,  2001).  Es  werden  auch  Anthrazykline  in  pegylierter  und 
liposomaler Ummantelung angewendet (z.B. Caelyx), welche sich als weniger 
kardiotoxisch erwiesen haben (O'Brien et al., 2004 und  Berry et al., 1999 und 
Safra et al., 2000 und Wolff et al., 2010). Die pegylierten, mit einem liposomalen 
Mantel  versehenen  Anthrazykline  werden  spezifischer  vom  Tumorgewebe 
aufgenommen  und  verursachen  dadurch  geringere  systemische  Neben-
wirkungen (Symon et al., 1999 und Vaage et al., 1992). 
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Es  gibt  viele  Ansätze  die  sehr  potenten  antiproliferativen  klassischen 
Chemotherapeutika zu modifizieren bzw. mit den zielgerichteten Therapien zu 
koppeln,  um  dadurch  eine  spezifischere  synergistische  Wirkung  auf  die 
Tumorzellen  zu  erreichen.  Das  Antikörper-Wirkstoff-Konjugat  T-DM1 ist  eine 
vielversprechende  Substanz  mit  einem  dualen  Wirkmechanismus  auf  die 
Tumorzellen.  Man  kombiniert  die  effektive  antitumoröse  Aktivität  von 
Trastuzumab mit  dem hochwirksamen Zytostatikum DM1.  Das  Trastuzumab 
dient  dem  selektiven  Angriff  auf  HER2-überexprimierende  Tumorzellen  und 
markiert  diese  zudem  für  die  körpereigene  Abwehr,  während  DM1  erst  im 
Inneren der Tumorzelle aktiv wird. In der Studie EMILIA zeigt die Kombination 
gegenüber der Kombinationstherapie von Lapatinib und Capecitabine Vorteile 
im progressfreien  Überleben  und  der  objektiven  Ansprechrate.  In  Folge  der 
tumorspezifischen  Wirkung  kam  es  auch  seltener  zu  unerwünschten 
Ereignissen unter Therapie (Verma et al., 2012).
Eine Metastasierung in das zentrale Nervensystem (ZNS) findet sich bei ca. 10-
16 % aller  Patientinnen mit  fortgeschrittenem Stadium (Lin  et  al.,  2004 und 
Miller  et  al.,  2003).  ZNS-Metastasen  treten  gehäuft  bei  langem Krankheits-
verlauf und fortgeschrittener Erkrankung auf. In unserem Kollektiv traten ZNS-
Metastasen bzw. ein Progress dieser bei etwa einem Drittel der Patientinnen 
auf und führten in 14 Fällen zu einem Abbruch bzw. Wechsel der Therapie. Dies 
deckt  sich  mit  Beobachtungen  anderer  Autoren,  welche  bei  zunehmender 
Überlebensdauer  durch  moderne  Therapien  vermehrt   einen  Anstieg  der 
Inzidenz  von  ZNS-Metastasen  verzeichnen  (Leyland-Jones,  2009).  Die 
Überexpression  von  HER2  gilt  zudem  als  Risikofaktor  für  ZNS-Metastasen 
(Arslan et al., 2003 und Gabos et al., 2006 und Hicks et al., 2006).
Trastuzumab zeigt aufgrund seiner relativ großen Molekülgröße eine schlechte 
Durchgängigkeit  durch  die  Blut-Hirn-Schranke.  Obwohl  eine 
Trastuzumabtherapie  auch  bei  Patientinnen  mit  ZNS-Metastasen  das 
Überleben  verlängert,  schreibt  man  diesen  Effekt  vorwiegend  den 
extrakranialen Wirkungen zu. In Experimenten konnte gezeigt werden, dass die 
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Trastuzumabkonzentration  im Liquor  ca.  420-fach  gegenüber  der  im Serum 
verringert ist (Stemmler et al., 2007). Es gibt daher Bestrebungen anhand von 
Medikamenten z.B. Phosphodiesterasehemmern (Hu et al., 2010) oder durch 
interventionelle  Maßnahmen,  z.B.  mit  Ultraschall  (Park  et  al.,  2012  und 
Kinoshita et al., 2006) die Blut Hirn Schranke durchlässiger für therapeutische 
Substanzen  zu  machen.  Zudem  konnte  gezeigt  werden,  dass  nach  einer 
Hirnradiatio die Konzentration von Trastuzumab im Liquor erhöht ist (Stemmler 
et al., 2007 und Pestalozzi, 2000). Die intrathekale Applikation von Trastuzumab 
zeigte  gute  Ergebnisse,  ist  jedoch  mit  vielen  Risiken  verbunden  und  sehr 
aufwendig (Braen et al., 2010). Auch eine Modifikation von Trastuzumab bzw. 
Ankopplung an andere Stoffe wird erprobt,  um eine erhöhte Penetration der 
Substanz in das ZNS zu erreichen. Zudem ist die Forschung weiterhin bemüht 
neue ZNS-gängige anti-HER2-Medikamente zu entwickeln, um auch den in das 
ZNS metastasierten HER2-positiven Brustkrebs effektiv behandeln zu können. 
Lapatinib  ist  ein  TKI  der  Gruppe  der  „small  molecules“.  Diese  Gruppe 
niedermolekularer Verbindungen ist aufgrund ihrer geringen Molekülmasse (bis 
zu 800 Dalton) in der Lage, in Zellen einzudringen und dort auf Signalmoleküle 
modifizierend Einfluss zu nehmen. Lapatinib zeigt eine gute Penetration durch 
die  Blut-Hirn-Schranke  und  ist  ein  potentieller  Kandidat  für  Patientinnen  mit 
Hirnmetastasen bei HER2-positivem-Brustkrebs (Smith et al., 2008). 
Während es in der Monotherapie relativ schwach wirksam ist,  konnte für die 
Kombination  mit  dem  Zytostatikum  Capecitabine  eine  Verlängerung  des 
progressionsfreien Überlebens von Patientinnen mit  ZNS-Metastasen gezeigt 
werden (Cameron et al., 2009 und Metro et al., 2011).
Trastuzumab wird bei progredienter Erkrankung im Gegensatz zur endokrinen 
oder Chemotherapie nicht abgesetzt. Dieses Therapieprinzip wird als „treatment 
beyond progression“ (TBP) bezeichnet und beruht auf präklinischen Studien, 
welche  zeigen  konnten,  dass  durch  Trastuzumab  klassische  Chemothera-
peutika  eine  erhöhte  Wirksamkeit  zeigten.  Dies  wird  mitunter  auf  eine 
Inhibierung  der  DNA-Reparaturmechanismen  der  Tumorzellen  zurückgeführt, 
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sodass die durch Chemotherapeutika bedingten DNA-Schäden die Tumorzellen 
effektiver schwächen und zerstören können. Außerdem geht man davon aus, 
dass die Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxizität (ADCC) bei Progress der 
Erkrankung weiterhin eine antiproliferative Wirkung einer anti-HER2 gerichteten 
Therapie bewirkt (Albrecht, 2010 und Fountzilas et al., 2003 und Pietras et al., 
1998).  Auch  klinische  Beobachtungen  zeigen,  dass  der  metastasierte 
Brustkrebs  auch  nach  stattgehabtem  Progress  unter  Trastuzumab  nicht 
refraktär  auf  eine  Trastuzumab  bzw.  eine  Tratuzumab-enthaltende 
Kombinationstherapie  ist.  Unter  kontinuierlicher  Trastuzumabtherapie  erhöht 
sich  die  Ansprechrate  für  die  entsprechend  neu  eingesetzten  Chemothera-
peutika und das Gesamtüberleben. Zudem schreitet die Erkrankung langsamer 
voran (Extra et al., 2010 und Minckwitz et al., 2009 und Bartsch et al., 2006 und 
Stemmler et al., 2005 und  Tripathy et al., 2004 und von Gelmon et al., 2004). In 
unserem  Patientenkollektiv  waren  ausgewählte  Patientinnen,  welche 
Trastuzumab über  mehrere  Jahre  bis  hin  zu  fast  9  Jahren  erhielten.  Diese 
Patientinnen  wiesen  unter  Trastuzumab  oftmals  eine  jahrelange  stabile 
Erkrankung  auf.  Hier  kann  von  einer  Art  „Chronifizierung“  der  Brustkrebs-
erkrankung unter Trastuzumab gesprochen werden.
Ab 2013 wird die neue subcutane (s.c.) Darreichungsform von Trastuzumab für 
die  Behandlung  des  HER2-positiven  metastasierten  Brustkrebs  zugelassen. 
Bislang erfolgte standardmäßig die Trastuzumab-Therapie in 3-wöchentlichen 
Intervallen. Dies stellt für die Patientinnen eine hohe zeitliche Belastung dar und 
somit  eine   Verringerung  der  Lebensqualität.  Zudem  benötigt  man  für  die 
regelmäßige intravenöse (i.v.) Applikation jedes Mal einen peripheren Venen-
katheter  (PVK)  oder  man  verwendet  ein  bereits  vorhandenes  Portsystem. 
Sowohl ein PVK als auch ein Portsystem stellen einen Fremdkörper dar, der 
das  umliegende  Gewebe  reizen  kann  und  zudem  mit  einem  erhöhten 
Infektions- und Entzündungsrisiko verbunden ist. Die regelmäßigen Infusionen 
sind zeitaufwendig. Im Gegensatz zu der i.v. Applikation, benötigt die s.c. Gabe 
lediglich 5 min. Zudem kann man eine Fixdosis applizieren und die Dosis muss 
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nicht mehr gewichtsadaptiert angepasst werden. Die Phase-III-Studie HannaH 
zeigte,  dass  die  s.c.  gegenüber  der  i.v.  Applikation  keine  erhöhten  Risiken 
hinsichtlich Sicherheit und eine äquivalente klinische  Wirksamkeit hat (Ismael 
et  al.,  2012).  Aufgrund  der  erleichterten  Therapie  ist  mit  einer  erhöhten 
Compliance der Patientinnen zu rechnen.
Die Lebensqualität der Patientinnen ist durch die Trastuzumabtherapie in der 
Regel  nicht  eingeschränkt.  Studien  konnten  zeigen,  dass  im  Falle  eines 
Ansprechens  auf  eine  Kombinationstherapie  die  Lebensqualität  erhöht  wird 
(Vogel et al., 2002). Das ist äußerst vorteilhaft, da im Falle einer Trastuzumab-
therapie  die  erhöhte  Ansprechrate  nicht  mit  einer  Einschränkung  der 
Lebensqualität „erkauft“ werden muss. Besonders unter Berücksichtigung der 
multipel  vortherapierten  palliativen  Patientinnen  ist  es  wichtig,  dass  mit 
Trastuzumab eine gute objektive Wirksamkeit bei geringen Nebenwirkungen zur 
Verfügung steht (Osoba et al., 2002 und Cobleigh et al., 1999).
Die Nutzen-Risiko-Relation von Trastuzumab ist als deutlich positiv einzustufen.
Jedoch  sind  bislang  wenige  Studien  in  der  Literatur  beschrieben,  die  die 
Relevanz  asymptomatischer  LVEF-Abfälle  untersucht  haben.  Unsere 
Untersuchung  zeigt,  dass  sich  auch  nach  längerem follow-up  die  Fälle  von 
asymptomatischem LVEF-Abfall nicht verschlechtern.
Aufgrund  des  retrospektiven  Charakters  der  Arbeit  ist  das  Studiendesign 
limitiert.  Die  Primärdaten  waren  zum  Zeitpunkt  der  Datenerhebung  bereits 
erhoben. Zudem ist die Patientenanzahl mit 72 Fällen relativ gering und es war 
auch nicht bei allen Patientinnen ein Langzeit-follow-up möglich, da 8 von 72 
Patientinnen an einem externen Zentrum weiterbehandelt werden/wurden.
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5 Zusammenfassung
Trastuzumab ist seit August 2000 in Deutschland zur Behandlung des HER-2-
positiven  Mammakarzinoms  zugelassen  und  stellt  im  Hinblick  auf  diese 
Subgruppe der Mammakarzinome einen Meilenstein in der Behandlung dar. 
Die  Untersuchung des 72 Patientinnen umfassenden Kollektivs  zeigte,  dass 
Trastuzumab nicht nur in den klinischen Zulassungsstudien, sondern auch in 
der  Langzeitanwendung  (durchschnittliche  Therapiedauer  1086  d)  eine  gute 
Verträglichkeit  mit  positiv  zu  bewertender  Nutzen-Risiko-Abwägung  hat.  Die 
selten  beobachteten  Nebenwirkungen  waren  vordergründig  ein 
asymptomatischer  Abfall  der  linksventrikulären  Ejektionsfraktion  (n  =  6 
Patientinnen)  und  eine  zumeist  passagere  Unverträglichkeitsreaktion  bei 
Applikation  des  Medikaments  (n  =  9  Patientinnen).  Sofern  LVEF-Abfälle 
auftraten,  waren  diese  unter  Therapie  meistens  asymptomatisch  und  im 
Langzeitverlauf reversibel.
Insbesondere  im  Hinblick  auf  die  multipel  vortherapierten  Patientinnen  mit 
metastasiertem  Mammakarzinom  und  palliativer  Therapiesituation  zeigt 
Trastuzumab  eine  gute  Wirksamkeit  ohne  wesentliche  Einschränkung  der 
Lebensqualität. Trastuzumab kann mit vielen Kombinationspartnern gemeinsam 
verabreicht werden, ohne hierbei die Rate der Nebenwirkungen signifikant zu 
steigern. 
In  vielen  Fällen  konnte  eine  Art  „Chronifizierung“  der  Brustkrebserkrankung 
unter einer Trastuzumablangzeittherapie beobachtet werden.
Limitierender Faktor einer HER2-zielgerichteten Therapie mit Trastuzumab war 
oftmals  eine  ZNS-Metastasierung  oder  der  Progress  einer  solchen  (n  =  14 
Patientinnen).  Ein  Schwerpunkt  zukünftiger  Forschungsbemühungen  sollte 
daher die Entwicklung ZNS-gängiger HER2-zielgerichteter Therapien sein.
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6 Verzeichnisse
6.1 Abkürzungsverzeichnis 
Abb.          Abbildung
ADCC       antibody dependent cellular cytotoxicity 
AGO         Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie
AR            Amphiregulin
ß-cell        Betacellulin
BET          brusterhaltende Therapie
BMI           body mass index
BNP          Brain Natriuretic Peptide
CT            Computertomographie
cTnI          kardiales Troponin I
d               Tage
DCIS        duktales Carcinoma in situ
DNA         Desoxyribonukleinsäure
EBCTCG  Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group  
ELISA       Enzym-linked Immunosorbent Assay
ER            Östrogen-Rezeptor
FDG         Fluordesoxyglukose
FISH        Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
GEKID    Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in 
     Deutschland
GnRH     Gonadotropin Releasing-Hormon
HER2      Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2  
     (human epidermal growth factor receptor 2)
HB-EGF  Heparin bindender epidermaler Wachstumsfaktor
HIF          Hypoxie induzierte Faktoren
ICH          Immunhistochemie
IDC          invasiv duktales Karzinom
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ILC          invasiv lobuläres Karzinom
i.v.          intravenös
LCIS       lobuläres Carcinoma in situ
LVEF      linksventrikuläre Ejektionsfraktion
M            Metastasierung
MAP       Mitogen aktiviertes Protein
MRD       minimale Resterkrankung (minimal residual disease)
MRT        Magnetresonanztomographie
MUGA     multi gated Akquisition scan
N             Lymphknotenbefall bzw. -status
n              Anzahl
NCCN      National Comprehensive Cancer Network.
NICE        National Institute for Clinical Excellence
NIH           National Institute of Health
NRGs       Neureguline
PAI 1         Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ1
pCR          histopathologische Komplettremission
PET           Positronen Emissions Tomographie
PI3K/Akt.  Phosphatidylinositol-3-Kinase
PR             Progesteron-Rezeptor
PVK           peripherer Venenkatheter
RNA           Ribonukleinsäure
RKI            Robert Koch Institut
s.c.            subcutan
T                Tumordurchmesser
Tab.           Tabelle
TBP           treatment beyond progression
TKI            Tyrosinkinaseinhibitor
TGF-α        transforming-growth-factor -α (TGF-α)
UFK          Universitätsfrauenklinik 
UICC         Union internationale contre le cancer
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uPA           Urokinase-Plasminogenaktivator 
VEGF        vaskular endothelial growth factor
VEGFR     vascular endothelial growth factor - Rezeptor
z.B.          zum Beispiel
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7 Anhang
Erläuterungen
7.1 Evidenzgrad nach Oxford
Die  Evidenzgrade  sind  eine  Klassifikation,  welche  aus  der  evidenzbasierten 
Medizin entstanden sind. 
Hierbei werden für eine Erkrankung eines Patienten auf Grundlage der besten 
zur  Verfügung  stehenden  Informationsquellen,  Therapieempfehlungen  nach 
ihrer wissenschaftlichen Aussagefähigkeit eingeteilt.
Die Empfehlungsgrade sind von A bis D mit fallender Wertigkeit abgestuft.
Die Grad A Empfehlung gilt  als Soll-Empfehlung. Sie basiert  auf mindestens 
einer randomisierten kontrollierten Studie von guter Qualität und Konsistenz.
Die  Grad  B  Empfehlung  entspricht  einer  Sollte-Empfehlung.  Diese  wird  bei 
Sachverhalten,  welche  auf  Basis  von  gut  durchgeführten  klinischen  und 
kontrollierten,  jedoch  nicht  randomisierten  Studien  erforscht  worden  sind, 
ausgesprochen.
Eine Grad C-Empfehlung ist als Kann-Empfehlung anzusehen. Sie gründet auf 
den  Ergebnissen  von  nicht  randomisierten  Studien  bzw.  Anwendungs-
beobachtungen.  Den niedrigsten Empfehlungsgrad misst  man der  klinischen 
Erfahrung  von  Autoritäten  eines  bestimmten  Fachgebietes,  bzw.  einzelnen 
Fallberichten bei. In diesem Fall wird ein Empfehlungsgrad D ausgesprochen. 
(Oxford Centre für Evidence-based Medicine – Levels of Evidence, 2012)
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